(12) NACH DEM VERTRAG USER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation flir geistiges Eigeatmn 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatiun 
1. JuU 2004 (01.07.2004) 




PCT 



iiiiiiiiiiiiiniii 

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

wo 2004/054970 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation^: C07D 207/12, 
A61K 31/40 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/013206 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

25. November 2003 (25.n.2003) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Verdfrentllchungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102 59 245.4 17. Dezember 2002 (17.12.2002) DE 

(71) Anmelder {JUr alle Bestimmungsstaaten mitAusnahme von 
US): MERCK PATENT GMBH [DEH^E]; Frankfurter 
Strasse 250, 64293 Darmstadt (DE). 

(72) Erfindcr;und 

(75) Erflnder/Anmelder (nur fur US): WIESNER, 
Matthias [DE/DE]; Buchenweg 73, 55128 Mainz (DE). 
SEYFRIED, Chrlstoph [DE/DE]; Mathildenstrasse 6. 
64342 Seeheim-Jugenheim (DE). 

(74) Gemelnsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH; 
Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt (DE). 



(81) Bestinunungsstaaten (national)i AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 

CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NT, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT. TZ, UA, UG, US. UZ. VC, VN, YU, ZA, ZM. ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ. TZ, UG, ZM, 
ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, 
DE. DK. EE, ES. FI, FR, GB. GR, HU. IE. FT. LU, MC. 
NL, PT. RO. SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF. BJ, CF, 
CG. a. CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 

VerafTentUcht: 

— mit intemationalem Recherchenbericht 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguidren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



(54) TlUe; ASIMADOLINE DERIVATIVES COMPRISING COVALENTLY BONDED ACIDS 
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(57) Abstract: The invention relates to derivatives of N-methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hyd^oxypyrrolidine-l-yl)-ethyl]-2,2- 
diphenyl acetamide comprising covalently bonded acids and to the salts, solvates and prodrugs of said derivatives. The invention 
also lelates to the use of the derivatives as medicaments, to their use for producing a medicament and for producing a pharmaceutical 
composition, to a method for producing said pharmaceutical compositions, to pharmaceutical compositions obtained by said method 
and to a method for treating diseases, comprising the administration of the aforementioned pharmaceutical composition. 



O 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Derivate von N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxyp5nrroH- 
din-l-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid mit kovalent gebundenen SUuren und die Salze, Solvate und Prodrugs davon, die Derivate 
als Arzneimittel, die Verwendung dieser Derivate fUr die Herstellung eines Arzneimittels, die Verwendung dieser Derivate zur Her- 
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung. ein Verfahien zur Herstellung besagter pharmazeutischer Zusammensetzungen, 
pharmazeutische Zusammensetzungen, eriiSltlich durch dieses Verfahren, sowie ein Verfahren zur Behandlung von Kxankheiten. 
umfassend die Verabreichung der gesagten pharmazeutischen Zusammensetzung. 
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Derivate des Asimadolins mit kovalent gebundenen SSuren 

Die vorliegende Erfindung betriffl Derivate von N-Metliyl-N-[(1S)-1-pheny!- 
2-((3S)-3-hydroxypyiTolidin-1 -yl)-etliyl]-2,2-diphenyl-acetamid mit Icovalent 

5 gebundenen Sauren, diese Derivate als Arzneimittei, die Verwendung 
dieser Derivate fQr die l-lerstellung eines Arzneimittels, die Verwendung 
dieser Derivate zur Herstellung einer pliarmazeutischen Zusammen- 
setzung, ein Verfaiiren zur Herstellung besagter pharmazeutischer 
Zusammensetzungen, pharmazeutlsche Zusammensetzungen, erhaitllch 

10 durch dieses Verfahren, sowie ein Verfahren zur Behandlung von 
Krankheiten, umfassend die Verabreichung der gesagten pharma- 
zeutisclien Zusammensetzung. 

Die Verbindung N-l\/lethyl-N-[(1 S)-1-plienyl-2-((3S)-3-liydroxypyrrolidin-1- 
15 yl)-etliyi]-2,2-diphenyl-aoetamid und insbesondere das Hydrochlorid (EMD 
61753) ist bel<annt, z, B. unter dem Namen Asimadolin oder Asimadoline, 
und wurde bereits in der EP-A-0 569 802 (US 5.532,226). der EP-A-O 752 
246 (US 5,776,972 und US 5,977,161). DE-A-198 49 650, EP-A-O 761 650 
(US 6,060,504) und der EP-A-1 073 634 (US 6,344,566) besciirieben. Das 
20 Hydrochlorid dieser Verbindung kann als Arzneimittelwirkstoff eingesetzt 

werden und zeigt eine Reilie vorteilhafter Eigenscliaften bei verschiedenen 
Indikationen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zu Grunde, neue stabile Derivate von N- 
25 Methyl-N-[(1S)-1-pheny[-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2- 
diplienyl-acetamid zu finden, die eine bessere Ldsiichkeit, bessere 
Resorption, grdBere Stabilitat geringere Hygroskopie und/oder 
verbesserte pharmakokinetlsclie Eigenschaften autweisen. 

30 Oberraschend \Aairden nun neue Derivate von N-Metiiyl-N-[(1S)-1-piienyl- 
2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid gefunden, 
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die gegenQber den bekannten Darreichungsformen, insbesondere 
gegenOber N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)- 
ethyl]-2,2-diphenyl-acetamld. Hydrochlorid, als Arzneimittelwlrkstoff fUr 
eine VIelzahl von Indikatlonen vortellhafte Eigenschaften zeigen. Zu den 
vorteiihaflen Eigenschaften der erflndungsgemdQen Derivate gehdren 
vofzugsweise ein verbessertes LOsllchkeitsverhalten, ein modlfizlertes, 
insbesondere verbessertes phannakokinetisches Verhalten, ein modi- 
fizlertes Vertraglichkeitsprofil und/oderelne modifizierte Halbwertszeit, 
vorzugsweise eine veriangerte Halbwertszeit. 

Oberrasclienderweise wecliselwirken die erfindungsgemaBen Derivate 
intensiv mit dem enterohepatischen Kreislauf, So kdnnen erfindungs- 
gemaBe Derivate durch Wechselwirkungen mit dem enterohepatischen 
Kreislauf gespalten, derivatisiert und/oder zusdtzlich metaboiisiert werden 
Oder aus freiem N-Methyl-N-I(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypynrolidin-1- 
yl)-ethylI-2,2-diphenyl-acetamid gebildet werden. Femer kann ein 
erfindungsgemaUes Derivat durch Wechselwirkungen mit dem entero- 
hepatischen Kreislauf in ein anderes erfindungsgemSSes Derivat QberfQhrt 
werden. Es wird vermutet, das wenigstens ein Teil der vorteilhaften 
Eigenschaften der erfindungsgemaHen Derivate durch die Wechsel- 
wiricungen zwischen erfindungsgemaSen Derivat enterohepatischen 
Kreislauf zu Stande kommt. 



Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher Derivate von N-Methyl- 
N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypynx)lidln-1 -yl)-ethyl]-2,2-diphenyl- 
acetamid mit wenigstens einer kovalent gebundenen SSure. Ebenfalls 
Gegenstand dieser Erfindung sind die Saize, Solvate und Prodrugs der 
Derivate von N-Methyl-N-[(1 S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydro)cypyn-olidin-1-yl)- 
ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid mit wenigstens eIner kovalent gebundenen 
Saure. Kovalent gebundene Saure im Sinne der Erfindung bedeutet. dass 
das Derivat von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1- 
yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid wenigstens eine Saure bzw. einen von 
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einer Saure abgeieiteten Rest aufweist, der nicht durch ionische Wechsel- 
wirkung. insbesondere nicht durch Salzbildung, mit dem N-Methyl-N-[(1 S)- 

1- phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamld 
verbunden ist. Vorzugsweise umfasst das erfindungsgemd&e Derivat 

5 wenigstens eine Sdure bzw. einen von einer Sdure abgeieiteten Rest, der 
durch Veresterung Oder Veretherung mit dem N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl- 

2- ((3S)-3-hydroxypyn-olldln-1-yl)-ethyi]-2,2-diphenyl-acetamid verbunden 
ist. 

. 10 Vorzugsweise ist die Saure bzw. der von einer Saure abgeleitete Rest Uber 
die 3-HydroxypyrroIidin-Gruppe des N-l\/lethyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3- 
hydroxypyrrolidln-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamids an das N-Methyl-N- 
[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyn-olidin-1 -yO-ethyl]-2,2-dlphenyl- 
acetamid gebunden. 

15 

Besonders bevorzugt sind daher erfindungsgemdCe Derivate, bei den die 
Sdure bzw. der von einer Saure abgeleitete Rest durch Veresterung oder 
Veretherung mit der 3-Hydroxypyrrolidin-Gruppe l<ovaIent an das N- 
IVIethyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyl]-2,2- 

20 diphenyl-acetamid gebunden ist. N-l\/lethyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3- 
hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid weist eine freie 
Hydroxy-Funlrtion in der 3-Position der Pynrolidin-Gruppe auf und ist daher 
ein All<ohol. Bevorzugt als erfindungsgemSQe Derivate sind daher die 
Ester Oder Ether des N-Methyl-N-[(1 S)-1 -plienyI-2-((3S)-3- 

25 hydroxypynrolldln-1-yl)-ethyl]-2,2-dlphenyl-acetamids, und ganz besonders 
bevorzugt die Ester oder Ether des N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3- 
hydroxypynrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-dlphenyl-acetamlds mit einer der 
nachfolgend aufgefOhrten SSuren. 

30 Sauren im Sinne dieser Erfindung sind beispielsweise anorganische 

Sauren, vorzugsweise anorganische Sauerstoffeauren, wie die Sauerstoff- 
sauren der Halogene, des Schwefels, des Stickstoffs und des Phosphors, 
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besonders bevorzugt Chlorsaure, schwefiige Sdure, Schwefelsdure. 
Sulfaminsaure. salpetrlge SSure, Salpetersaure, PhosphoreSuren, 
bevorzugt OrthophosphorsSure, und organische SSuren, vorzugsweise 
aliphatische. aiicycfische, araiiphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsSuren, besonders 
bevorzugt Methan- oder EthansulfonsSure, EthandisulfonsSure, 2- 
Hydroxyethansulfonsaure, BenzolsulfonsSure, p-Toluolsulfons§ure, 
Naphthalin-mono- und DisuIfonsSuren, Laurylschwefelsaure, ganz 
besonders bevorzugt ein- oder mehrbasige Carbonsauren und ein- oder 
mehrbasige Hydroxycarbonsauren, wie AmeisensSure, EssigsSure, 
Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, l\/lalonsaure, Bernstein- 
saure, PimelinsSure, FumarsSure, l\/laleinsaure, IVIilchsaure, WeinsSure, 
Apfelsaure. Citronensaure, GluconsSure, Glucuronsaure, Galacturon- 
saure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure und Isonlcotinsaure. 

Vorzugsweise ist die Saure ausgewahit unter physiologisch vertraglichen 
Sauren, insbesondere unter den physiologisch vertraglichen sauren der 
vorstehend genannten Sauren. 

Besonders bevorzugt ist die Saure ausgewahit unter Carbonsauren, 
Hydroxycarbonsauren und anorganischen Sauerstoffsauren, ganz 
besonders bevorzugt unter Hydroxycarbonsauren und anorganischen 
Sauerstoffsauren. 



Vorzugsweise sind die Carbonsauren ausgewahit unter ein- oder mehr- 
basigen Carbonsauren, t)evorzugt ein- oder zweibasigen Carbonsauren, 
mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie 
den Monocarbonsauren Ameisensaure, Esslgsaure, Propionsaure, 
Diethylessigsaure, Pivalinsaure, Nicotinsaure. Isonicotinsaure und den 
Oicarbonsauren Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure 
und Maleinsaure. Bevorzugt als Carbonsaure ist Essigsaure. 
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Vorzugsweise sind die Hydroxycarbonsauren ausgewahit unter Mono- 
hydroxymonocarbonsduren, wie Milchsdure, Monohydroxydi- oder 
polycarbonsdure, wie Apfelsdure und ZitronensSure, und Polyhydroxy- 
monocarbonsduren, wie Zuckersduren, insbesondere Ascorbinsdure, 
5 Glucuronsdure und Galacturonsdure. 

Vorzugsweise sind die anorganischen Sauerstoffsauren ausgewdhit unter 
SchwefelsSure, Ortliophosphorsaure und Salpetersaure, bevorzugt 
Schwefelsaure und OrthophosphorsSure und insbesondere Schwefel- 
10 saure. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemd&e Derivate, die wenigstens 
eine freie SSuregruppe, das hei&t eine zur Salzbildung befsiliigte oder eine 
als Salz vorliegende Sdurefunktion, aufweisen. 

15 

Eine bevorzugte Ausfulirungsform der vorliegenden Erfindung betrifft vr 
dalier erfindungsgemd&e Derivate, worin die Sdure ausgewahit ist unter 
zweibasigen Carbonsauren, einbasigen Hydroxycarbonsauren und 
wenigstens zweibasigen anorganisclien Sauerstoffsauren, insbesondere 
20 unter den vorsteliend als bevorzugt genannten zweibasigen Carbon- 
sauren, einbasigen IHydroxycarbonsSuren und wenigstens zweibasigen 
anorganischen Sauerstoffsauren. 

Eine besonders bevonzugte AusfQhrungsfonm der vorliegenden Erfindung 
25 betrifft erfindungsgemSHe Derivate, worin die einbasige Hydroxycarison- 

s3ure unter Zuclcersauren ausgewahit ist und insbesondere Glucuronsdure 
ist. 

Eine weitere besonders bevorzugte AusfQhrungsform der vorliegenden 
30 Erfindung betrifft erfindungsgemaSe Derivate, worin die zweibasige 
anorganische Sauerstoffsaure SchwefelsSure ist. 
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Eine besonders bevorzugte AusfUhaingsform der voriiegenden Erfindung 
betrifft erfindungsgemafie Derivate. worin die Sdure ausgewdhit ist unter 
Glucuronsdure und Schwefelsdure. 

5 Bevorzugt die erfindungsgema&en Derivate ausgewdhit unter den Estern 
der vorstehend genannten l\/lonocarbons§uren mit N-iy/lethyl-N-[(1S)-1- 
phenyl-2-((3S)-3-lnydroxypyrrolidin-1-yl)-etliyll-2,2-diplienyl-acetamid als 
Alkohiol-Komponente, den Estem der vorsteiiend genannten 
anorganischen Sauerstoffsauren mit N-[\/lethyI-N-[(1 S)-1 -piienyl-2-((3S)-3- 

1 0 iiydroxypyrroiidin-1 -yl)-etliyl]-2,2-dipiienyI-acetamid als All^oliol- 

Komponente und den Ethern der vorstehend genannten Hydroxycarbon- 
sauren mit N-IVIetliyl-N-[(1 S)-1-plienyl-2-((3S)-3-hydroxypyn^olidin-1-yl)- 
ethyl]-2,2-diplienyl-acetamid als zweiter Alkohol-Komponente. 

1 5 Bei erfindungsgemaQen Estem mehrbasiger Sauren sind in der Regel die 
Monoester bevorzugt. Bei erfindungsgemaiien Ethem von Polyhydroxy- 
carbonsauren sind In der Regel die Monoetlier bevorzugt. In der Regei 
liegen die erfindungsgemaRen Derivate von N-IVIethyl-N-[(1S)-1-phenyl-2- 
((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid und Hydroxy- 

20 carbonsauren im wesentliclien weder als gemisclite Ester und Ether einer 
Hydroxycarbonsaure vor, noch als Gemisch zweier Derivate, worin ein Teil 
des N-Methyl-N-[(1 S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyl]-2.2- 
dlphenyl-acetamlds mit der HydroxycarbpnsSure in Fomn eines Ethers 
verijunden Ist und ein Teil N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3- 

25 hydroxypynrolidin-1-yi)-ethyl]-2.2-diphenyl-acetamids mit der Hydroxy- 
carbonsaure in Form eines Esters verbunden ist. 

Daher sind erfindungsgemaUe Derivate besonders bevorzugt, die zu 
wenigstens 40 Gew.-%, vorzugsweise zu wenigstens 60 Gew.-%, 
30 besonders bevorzugt zu wenigstens 70 Gew.-%, ganz besonders 
bevorzugt zu wenigstens 80 Gew.-% oder wenigstens 90 Gew.-%, 
maximal zu 100 Gew.-%, aber In vielen Fallen zu weniger als 100 Gew.-%, 
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beispielsweise zu 60 bis 90 Gew.-%, 70 bis 95 Gew.-%, 80 bis 99.9 Gew,- 
% Oder 90 bis 100 Gew.-%, aus einer einzelnen, definierten Verbindung 
bestelien, die vorzugsweise nur ein MolekUl bzw. eine Einheit von N- 
Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypy nrolidin-1 -yl)-ethyi]-2,2- 
5 diphenyl-acetamid als Alkohol-Komponente umfassen und ein MolekQI 

bzw. eine Einheit einer Saure, vorzugsweise einer vorstehend genannten 
Saure, kovaient gebundenen enthalten. 

Beispiele fur bevorzugte erfindungsgemd&e Derivate sind Verbindungen 
1 0 der Formel I 



15 




worin ausgewahit ist unter 

a) Acylresten nnit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
bevorzugt Aikanoyl-Resten nnit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 
Kolilenstoffatomen und besonders bevorzugt Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Isopropionyl, Butyryl, Isobutyryl und PivaloyI, insbesondere Acetyl; 

b) Acylresten nnit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die 
eine Hydroxy-Gruppe und/oder einen oder mehirere Carboxylgruppen 
aulweisen, und besonders bevorzugt ausgewdhit unter 
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8 
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10 
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20 



25 



30 



c) Alkylresten, die durch Entfemung einer Hydroxygruppe von 

Polyhydroxymonocarbonsauren abgeleitet sind, vorzugsweise yon 
/^corbinsflure, Glucuronsdure und GalacturonsSure, besonders 
bevorzugt 




CH, 



HO 




HO OH 
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HO OH HO H 




30 



und insbesondere 
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HO 




OH 



und/oder den ofTenkettigen Fomnen davon; 



sowie unter 



0 d) SulfonsSuregruppen, die durch Entfernung einer Hydroxygruppe von 



SchwefeisSure abgeleitet sind, PhosphonsSuregruppen, die durch 
Entfernung einer Hydroxygruppe von Orthophospliorsaure abgeleitet 
sind, und NItrogruppen, die durch Entfernung einer Hydroxygruppe von 
Saipetersdure abgeleitet sind, insbesondere 



sowie die Saize und Solvate davon. 

In den unter c) und d) wiedergegebenen Resten symbolisiert die 
freie Bindung bzw. der freie Valenzstrich aus KlarheitsgrQnden 
vorzugsweise die Stelle, mit der R^ in der Fomnel I an das Sauerstoff- 
atom bindet. In denen unter c) wiedergegebenen Resten R"" 
symbolisiert der ausgefOllte Keil vorzugsweise eine Bindung, die 
gegendber der Papierebene nach oben zeigt. In denen unter c) 
wiedergegebenen Resten R^ symbolisiert der schraffierte Keil 
vorzugsweise eine Bindung, die gegentiber der Papierebene nach 
unten zeigt. 



5 




HO-lj» — 
OH 



-o 
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Besonders bevorzugte erfindungsgemS&e Derivate sind ausgewahit 
unter Verbindungen der Fomnel la 

OH 



5 



10 




(6-((1S)-1-{[(2,2-Diphenyl-ethanoyl)-methyl-amino]-phenyl-ethyl}-(3S)- 
pyrrolidjn-3-yloxy)-D-glucuronsaure) 

15 

und Verbindungen der Formei lb 



20 



25 




(Schwefels§uremono-((1S)-1-{[(2,2-diphenyl-ethanoyl)-methyl-amino]- 
phenyl-ethylH3S)-pyrrolldln-3-yl)ester) 

sowie den Salzen und Solvaten davon. 

30 
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Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel (Ic) 



5 



10 




(N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-acetoxypyrrolidin-1 -yl)-ethyll-2.2- 
diphenylacetamid) 

sowie die Saize und Solvate davon. 

Gegenstand der Erflndung sInd auch pharmazeutisch vertrSgliche Derivate 
der erfindungsgemaSen Verbindungen, insbesondere Prodrugs bzw. 
Prodrug-Derlvate, SaIze und Solvate der erfindungsgemaSen 
Verbindungen, insbesondere der Verbindungen der Formel I und deren 
Subfornneln. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Fomnen . 
(Stereoisomere), vorzugsweise die Enantionneren, die Racemate, die 
Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate dererfindungsgema&en 
Verbindungen. Unter Soivaten der erfindungsgenna&en Verbindungen 
werden Aniagerungen von inerten Ldsungsmittelmolektilen an die 
erfindungsgemaiien Verbindungen verstanden, die sicli aufgrund Ihrer 
gegenseitigen Anzietiungsl<raft ausbiiden. Solvate sind z.B. Mono- oder 
Diiiydrate oder Ailcoiiolate. 
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Unter Prodrugs von erfindungsgemaUen Verbindungen versteht man 
erfindungsgemdfie Derivate, die mit zusStzliche Gruppen abgewandelt 
sind bzw. zusatzliche Gruppen aufweisen. Bevorzugt sind mit zusStzliciien 
z. B. Allcyl- Oder Acylgruppen, Zuclcem oder Oligopeptiden abgewandelte 

5 Verbindungen der Forme! I, die im Organismus rascli zu den wirlcsamen 
erfindungsgemaBen Verbindungen gespalten werden. Hierzu gehOren 
auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungsgemSBen 
Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pliami. 115, 61-67 (1995) 
besclirieben ist. Beispiele fUr solche Prodrug-Derivate sind die Allcylester 

1 0 von erfindungsgemaUen Derivaten, die wenlgstens eine freie Sauregmppe 
aufWeisen, oder die Ester von erfindungsgemSBen Derivaten, die 
wenlgstens eine freie Hydroxy-Gruppe aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind aucli Mischungen der erfindungsgemaSen 
1 5 Verbindungen der Fomnel I, z.B. Gemlsche zweier Diastereomerer z.B. im 
Verhaitnis 1:1, 1:2, 1:3. 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt liandelt es sich dabel um Misclnungen stereo- 
Isomerer Verbindungen. 

20 Unter den pharmazeutisch vertragliciien Derivaten sind die Saize und 

Solvate von erfindungsgemaUen Derivaten, insbesondere den erilndungs- 
gema&en Derivaten der Fomnel I, und insbesondere die physiologisch 
vertraglichen Saize und Solvate davon bevorzugt. 

25 Ein erfindungsgemaiies Derivat und Insbesondere eine Verbindung der 
Fonmel I kann durch EinwIrkung einer Saure oder einer Base in ein Salz 
QberfUhrt werden. So kann ein erfindungsgemaSes Derivat, Insbesondere 
ein basisclies erfindungsgemaUes Derivat, mit einer Saure in das zuge- 
hdrige Saureadditionssalz ObergefQIirt werden, beisplelsweise durch 

30 Umsetzung aquivalenter l\/lengen der Base und der Saure in einem inerten 
LOsungsmittel, wie Ethanol, und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die pliysiologisch 
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unbedenkliche Saize liefiem. So kdnnen anorganische Sduren verwendet 
werden, z.B. SchwefBlsdure, Salpetersdure. Halogenwasserstoffeduren 
v\ne Chlorwasserstoffedure Oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsduren 
wie Orthophosphors3ure, Sulfaminsdure, femer organische Sduren, insbe- 

5 sondere aliphatische, aiicyclische, araliphatische, aromatische oder 

heterocydische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefel- 
sSuren, z.B. AmeisensSure, Essigsaure, Proplonsaure, Pivalinsaure, 
DIethylessigsaure, MalcnsSure, Bemsteinsaure, Plmelinsskure, Fumar- 
sSure, MaleinsSure, MilchsSure, WelnsSure, Apfelsaure, Citronensaure, 

10 Gluconsdure. Ascorblnsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder 
Ethansulfonsflure, EthandisuIfonsSure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsdure, Naphthalin-mono- und Disulfon- 
sduren, Laurylschwefelsdure. SaIze mit physiologisch nicht unbedenk- 
lichen Siuren, z.B. Pikrate, kfinnen zur Isoiierung und/oder Aufreinigung 

1 5 der erfindungsgem§&en Derivate verwendet werden. 

Die zur Bildung des Saureadditionssalzes eingesetzte Saure kann gleich 
Oder verschiedenen von der Im erfindungsgemaSen Derivate kovalent 
gebundenen Saure sein, jedoch liegt die zur Bildung des Saureadditions- 

20 salzes eingesetzte Saure im Salz (Saureadditionssalz) niclit kovalent 
gebunden, sondem durch ionisclie Wechselwirkungen assoziiert vor. 
Vorzugsweise ist jedoch die im erfindungsgema&en Derlvat kovalent 
gebundenen Saure von der zur Bildung des Saureadditionssalzes 
venwendeten SSure verschieden. Sofem ein erfindungsgemades Derivat 

25 als Salz und insbesondere als physiologiscli vertragliches Salz vorliegt, 
handelt es sich dabei in der Regel um Saureadditionssalz und 
insbesondere um ein physiologisch vertragliches Saureadditionssalz. 

Wenn die im erfindungsgemaiien Derivat kovalent gebundene Saure eine 
30 Oder mehrere freie Sauregruppen aufweist, kann das erfindungsgemaBe 
Derivat auch ohne Zugabe einer Saure oder Base durch interne 
Salzbildung als so genanntes inneres Salz in der Salzform vorliegen. 
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Wenn die im erfindungsgem§&en Derivat kovalent gebiindene Sdure eine 
physiologisch vertragliches Sdure ist und eine oder mehrere freie Sdure- 
gmppen aufWeist, l<ann das erfmdungsgema&e Derivat auch ohne Zugabe 
einer Sslure oder Base durch interne Salzbildung als physiologisch 
5 vertrstgliches Salz voriiegen. 

Alternativ kann ein erfindungsgem§Bes Derivat, insbesondere ein saures 
erflndungsgemaBes Derivat, mit einer Base in das Baseadditionssalz 
QberfQhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aquivaienter Mengen 

10 eines erfindungsgemaiien Derivats und einer Base in einem inerten 

LSsungsmittel, wie Ethanol, und anschlieSendes Eindampfen. FOr diese 
Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch 
unbedenkliche Saize liefem. Geeignete Basen sind dem Fachmann 
bekannt. Beispielsweise kdnnen erfindungsgema&e Derivate mit Basen, 

15 wie Aminen, Aikalimetallhydroxiden, Erdalkalimetallhydroxiden. 

Atkalimetallcarbonaten und Erdalkaiimetallcarbonaten, voizugsweise 
Natrium- oder Kaiiumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat, in die 
entsprechenden l\/letall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, 
Oder in die entsprechenden Ammoniumsaize umgewandelt werden. Auch 

20 physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin kdnnen venwendet werden. 

Bevorzugter Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind die 
erfindungsgemafien Derivate in isolierter und/oder im wesentlichen reiner 
. 25 Form. Im wesentlichen rein bedeutet vorzugsweise, dass did 

erfmdungsgemaiien Derivate in einer Reinheit von grOBer als 60 Gew.-%, 
bevorzugt grd&er als 80 Gew.-%, besonders bevorzugt grOBer als 90 
Gew.-% und insbesondere grQUer als 95 Gew.-%, wie beispielsweise 
groBer als 97 Gew.-%, grOBer als 99 Gew.-%, grOSer als 99,9 Gew.-%, 
30 grdBer als 99,99 Gew.-%, oder eine Reinheit von bis zu 1 00 Gew.-% 

aufwelsen. Bel Gemischen erfindungsgemaBer Derivate beziehen sich die 
Reinheitsangaben vorzugsweise auf das jeweilige Derivat und 
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insbesondere auf die als Hauptbestandteile enthaltenden 
erfindungsgemafien Derivate. Unter Hauptbestandteile in diesenn 
Zusammenliang werden vorzugsweise die im Gemisch entlialtenen 
erfindungsgema&en Derivate bezeiciinet, die im grd&ten Anteii entlialten 
5 sind, wobei der Anteii eines Hauptbestandteile am Gemisch vorzugsweise 
wenigstens 10 Gew.-%, bevorzugt wenigstens 30 Gew.-%, besonders 
bevorzugt wenigstens 60 Gew.-% und insbesondere wenigstens 80 Gew.- 
%, aber weniger als 100 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
enthaltenen erfindungsgema&en Derivate, betragt. 

10 

Die erfindungsgema&en Derivate und/oder die Saize und Solvate davon 
zeigen eine Reihe wertvoller pharmakologischer Eigenschaften. So zeigen 
sie vorzugsweise analgetische, neuroprotektive, antiinflamatorische, 
antiasthmatische, diuretische, antikonvulsive und/oder antitussive 

15 Wirkungen, antagonisieren Hyperalgesie, insbesondere entzUndungs- 

bedingte Hyperatgesie, schUtzen vor und eignen sich zur Behandlung von 
Schmerzzustanden, Hirnddemen, UnterversorgungszustSnden des 
Zentralnervensystems und insbesondere Hypoxie, und zur Behandlung 
und Verminderung der Folgeschaden nach Ischamien, wie beispielsweise 

20 in der EP-A-0 569 802 beschrieben, auf deren Offenbarung hiermit 

ausdrOcklich Bezug genommen wird. So haben Versuche gezeigt, dass die 
erfindungsgemaBen Verbindungen im "Writhing Test" an MSusen oder 
Ratten wirken (Methode vgl. Siegmund et. ah, Proc. Soc. Exp. Biol. 95, 
(1957), 729-731). Die analgetische WIricung als solche l§sst sich ferner im 

25 "Tail-Flick-Test" an Mdusen oder Ratten nachweisen (Methodik vgl. 

d'Amour and Smith, J. Phamriacol. Exp. Ther. 72, (1941), 74-79), ferner im 
"Hot plate test" (vgl. Schmauss und Yaksh, J. Pharmacol. Exp, Ther. 228, 
(1984). 1-12 und die dort zitierte Literatur), Besonders starke WIricungen 
sind an Ratten im Modell der Carrageenin-induzierten Hyperalgesie (vgl. 

30 Bartoszyk und Wild, Neuroscience Letters 101 (1989) 95) zu beobachten. 
Dabei zeigen die Verbindungen keine oder nur geringe Neigung zu 
physischer AbhSngigkeit. AuBerdem wurden durch.entsprechende, nach 
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geldufigen Methoden durchgefUhrte Versuche die ausgeprdgten 
antiinflammatorischen, diuretischen, antikonvulsiven, neuroprotektiven 
Wirkungen nachgewiesen. Die erfindungsgema&en Derivate zeigen eine 
hohe AfFinitdt in bezug auf das Bindungsverhalten an kappa-Rezeptoren. 

5 

Etn besonderer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die WIrksamkeit 
der erfindungsgemaiien Derivate zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
funktioneller gastrointestinaler Erkrankungen, im Folgenden auch 
funktionelle l\/lagen-und/oder Dannerkrankungen oder kurz funktionelle 
10 Magen-Darmerkrankungen genannt Die Gruppe der funktionellen 
gastrointestinalen Erkrankungen ist ausfQhrlich beschrieben und 
klassifiziert In GUT: Rome II: A Multinational consensus Document on 
Functional Gastrointestinal Disorders, Supplement II, Vol 45, 1999, auf 
deren Offenbarung hiermit ausdrOcklich Bezug genommen wird. 

15 

Vorzugsweise sind die funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen 
ausgew3hlt unter funktionellen gastroduodenalen Erkrankungen, darunter 
bevorzugt funktionelles Erbrechen und besonders bevorzugt Dyspepsien, 
insbesondere nicht mit einem Ulcus verbundene Dyspepsien; funktionellen 

20 Darmerkrankungen, darunter vorzugsweise funktionelle 

Abdominalschmerzen, bevorzugt funktionelle Blahungen bzw. Flatulenz, 
besonders bevorzugt funktionelle Obstipation, Konstipation oder 
Verstopfung, ebenfalls besonders bevorzugt funktionelle DIarrhoe, und 
insbesondere Reizdami, initabler Colon bzw. IBS (Initable Bowel 

25 Syndrome); und chronischen Motilitdtsstorungen. 

Die WIrksamkeit der erfindungsgemS&en Derivate in den genannten 
Indikationen bzw, Krankheltsbildem kann mit gangigen. aus dem Stand der 
Technik bekannten Verfahren oder dazu analogen Verfahren 
30 nachgewiesen werden. Die Indikationen und Verfahren zum Nachweis der 
WIrksamkeit in diesen Indikationen sind beispielsweise beschrieben In N. 
J. Talley, V. StanghellIni, R. C. Heading, K. L Koch, J. R. Malagelada. G. 
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N. J. Tytgat; Gut 1999; 45 (SuppI 2): 1137-1142; W. G. Thompson. G. F. 
Longstreth, D. A. Drossman, K, W. Heaton, E. J. Irvine, S. A. MQIIer- 
Llssner; Gut 1999; 45 (SuppI 2): II43-II47;S. J. O. Veldhuyzen van Zanten. 
N. J. Talley, P. Bytzer. K. B. Klein. P. J. Whorwell, A R. Zinsmelster; Gut 
1999; 45 (SuppI 2): II69-II77; M. Dapolgny. M. Homerln. B. Schen-er, B. 
Frartag; Gut (34, SuppI. 3. 830. 1993); J.-L. Abltbol, B. Scherrer, C. de 
Meynard, G. Meric, B. Fraltag, Gut (39, SuppI. 3. A229-A230, 1996); and 
N. J. Talley, S. V. Van Zanten, L. R. Saez. G. Dukes, T. Perschy, M. 
Heath, C. Kleoudls, A. W. Mangel; Alimentary Pharmacology and 
Therapeutics 15: 4, 525-537; auf deren Offenbarung im vollen Umfang 
Bezug genommen wird. 



Daher betrifft die vorliegende Erfindung auch die Venn^endung der 
erfindungsgemS&en Derivate zur Diagnose, Prophylaxe und/oder 
Behandlung funktloneller gastrointestinaler Erkrankungen. 



Daher betrif^ die vorliegende Erfindung bevorzugt auch die Verwendung 
der erfindungsgemaUen Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Diagnose, Prophylaxe und/oder Behandlung funktloneller gastrointestinaler 
Erkrankungen. 

Insbesondere sind die erfindungsgemaUen Derivate, im Gegensatz zu 
anderen Verbindungen mit dhniichem Wirkungsspektrum, besonders 
geeignet fOrdie Behandlung entzQndllcher Damierlcrankungen und zur 
VePArendung In pharmazeutlschen Zubereitungen zur Behandlung 
entzQndlicher Damrierkrankungen, da sie neben der analgetischen und 
antiinflammatorischen Wirkung geeignet sind, durch die Erkrankung 
hervorgerufene StOrungen der Darmmotorik zu nomnalisieren. 
Insbesondere sind sie geeignet, die Dannbewegungen wieder in Gang zu 
bringen, wenn durch die entzQndliche Darmerkrankung ein Dann- 
verschluss droht oder bereits eingetreten ist. Auch kann diese Wirkung zur 
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Behandlung eines postoperativen Ileus und der damit verbundenen 
Schmerzen eingesetzt werden. EntzQndllche Darmerkrankungen fOhren 
haufig zu DIckdarmschmerzen. Verdauungsstdrungen und Im schllmmsten 
Fall zu einem Darmversdiluss. Insbesondere letzterer ist oft mit 

5 kollkartigen Schmerzen infolge eines heftigen Kontraktlonsrelzes, Stuhl- 
und Windverhalten, Erbrechen und, mit zunehmender Dauer des 
Zustandes, Deliydratation, Abwehrspannung des Abdomens und 
schliesslich einem Scliock verbunden. Zur Beliandlung und Linderung der 
vorgenannten Erkrankungen bzw. Symptome kSnnen die erfindungs- 

1 0 gemS&en Derivate vorteilhaft eingesetzt werden. insbesondere lindern Sie 
bei entzQndlichen Darmerkrankungen die damit verbundenen Schmerzen 
und kdnnen im akuten Fall eines durch die entzQndiiche Danmerkrankung 
drohenden bzw. hervorgerufenen Damiverschlusses die Motorik des 
Darms wieder normalisieren oder wieder in Gang setzen, ohne spUrbare 

15 Nebenwirkungen hervorzurufen, wie beispielsweise in der EP-A-0 752 246 
beschrieben, auf deren Offenbarung hiemnit ausdrQcklich Bezug 
genommen wird. 

Daher ist die Venwendung der erfindungsgemaBen Derivate zur 
20 Behandlung und/oder Prophylaxe von entzQndlichen Darmerkrankungen 
und insbesondere die Venwendung der erfindungsgemS&en Derivate zur 
IHerstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder der Prophylaxe 
von entzQndlichen Darmerkrankungen ein bevorzugter Aspekt der 
voriiegenden Erfindung. 

25 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die VenA^endung der 
erfindungsgemailen Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Diagnose, Prophylaxe und/oder Behandlung der Neuropathie, der damit 
verbundenen kllnischen Bilder und Symptomen sowie der damit 
30 verwandten Krankheiten. 
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Neuropathie, oder periphere Neuropathie, ist ein allgemein bekannter 
Begriff betreffend Erkrankungen der peripheren Nerven, Qbiicherweise 
eine Nervenschddigung. 

5 Das periphere Nervensystem besteht aus Nerven, die aus dem 
RQcicenmarIc in alle Teile des Kdrpers verzweigen. EIne 
Nervenschadigung, die in our einem Teii des K5rpers auftritt, bezeichnet 
man als Mononeuropatliie, eine Nervenschadigung in melireren Bereichen 
als Polyneuropathie. Mit Radikulitis bezeiclinet man eine Neuropatliie, 

10 welciie die Nervenwurzein betrifft. Wenn die Kranl^heit symmetrisch auf 
beiden Seiten des K5rpers auftritt. bezeichnet man den Zustand als 
symmetrische Neuropathie. Eine periphere Neuropathie lonn als Folge 
von Diabetes. Vitaminmangel. HIV, Krebs, Viruserkrankungen. 
Alkoholmissbrauch oder als Nebenwirkung von Phamiazeutika auftreten. 

1 5 Sie kann daher auch nach der Ursache kategorisiert werden, wie 
beispielsweise als diabetische Neuropathie, emahrungsbedingte 
Neuropathie oder alkohoMnduzierte Neuropathie. Wenn eine Ursache 
nicht bestimmt werden kann, nennt man den Zustand idiopathische 
Neuropathie. Periphere Neuropathien sind weit verbreitet, stSren oft das 

20 Allgemeinbefinden des Betroffenen erheblich und fOhren nicht seiten zu 
Behinderungen. Die Atiologie. das Krankheitsbild, das Auftreten und/oder 
die Wechseiwirkungen mit anderen Krankheiten sind in der Literatur . 
ausfOhrlich diskutiert worden, z. B. in Boulton, Diabetes Metab 1998; 24 
(SuppI 3): 55-65; Ilia, Eur Neurol 1999; 41 (Supp1 1): 3-7; Lagueny. Rev 

25 Prat 2000; 50: 731-736; Peltier and Russell. Curr Opin Neurol 2002; 15: 

633-638; Simpson, J Neurovirol 2002; 8 (SuppI 2): 33-41; Sweeney. Clin J 
Oncol Nurs 2002; 6: 163-166; und Wulff und Simpson, Semin Neurol 
1999; 19: 157-164). Auf die Offenbarung der genannten Publikationen und 
der darin zitierten Referenzen wird hiermit ausdrQcklich Bezug genommen. 

30 

Die am meisten verbreitete Komplikation des Diabetes ist eine 
Neuropathie. Es wird geschatzt. dass bis zu 60 Prozent der Diabetes- 
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Patienten als Folge des Diabetes eine Neuropathie entwickeln. Die 
Neuropathie ist typischerwelse mit einer breiten Vielfalt an Symptomen 
verbunden, unter anderem TaubheitegefQhIen Oder Kribbein, sehr 
unangenehmen Stichen (pins and needles sensation), dem GefQhl, man 
5 bel<dme eine Serie von elelctrisciien Reizen, und Sclinnerzen 

verschiedener Art und Starke. Diese Symptome Icdnnen einzein oder in 
Kombination auftreten. 

Die Symptonne der diabetisciien Neuropatliie und insbesondere der damit 

10 verbundene Schmerz betrifft meistens die FUQ>e und die Kndchel sowie zu 
einem geringeren Anteil die Beine oberhalb der Knie und die Amne. Eine 
unzureicliende Einstellung des Blutzuckerspiegels fQhrt regelnna&ig zu 
einer Nervensch'ddlgung, welche wiederum mit ziemllcher Sicherheit zur 
Entwicklung des KrankFieitsbilds einer diabetischen Neuropathie fUhrt. FQr 

1 5 die diabetische Neuropatliie ist der Ausidser bekannt, ndmilcli Diabetes 
meilitus, und man geht davon aus, dass er mit einer unzureiclienden 
Einstellung des Blutzuckerspiegels und der damit einhergehenden 
Hyperglykamie zusammenhangt. Je hSher der Blutzuckerspiegel ist und je 
langer er oberfialb der Norm bleibt, umso schwerer wird im Regelfall die 

20 Krankheit sein. Der exakte Mechanismus, wie erhdhte Blutzuckerwerte zu 
einer NervenschSdigung fQhren , ist noch zu erforschen; andere Faktoren, 
wie beispielsweise Anomalien der Nerven-Wachstumsfaktoren oder der 
Einfluss von kardiovaskuidren Erkrankungen (IsciiSmien, Hypoxien) sind 
ebenfalis als wichtige, zur Entwicklung einer diabetischen Neuropathie 

25 beitragende Faktoren postuiiert worden (siehe beispielsweise Jude und 
Bouiton, Diabetes Reviews 1999; 7: 395-410; Dworkin, Clin J Pain 2002; 
18: 343-349; Simmons and Feldman. Cun-Opin Neurol 2002; 15: 595-603; 
Barbano et al., Cunr Pain Headache Rep 2003; 7: 169-177; Spruce et al.. 
Diabet Med 2003; 20: 88-98). 

30 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgema&en 
Derivate erfolgreich in der Diagnose, Prophylaxe und/oder Behandlung 
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von Neuropathie, den damit verbundenen Krankheitsbildern und 
Symptomen sowie venA^andten Krankheiten eingesetzt werden kann. 

DarQber hinaus beschieunigen die erfindungsgema&en Derivate wie hierin 
5 beschrieben vorzugsweise die Nervenregeneration und besclileunlgen 
Oder induzieren daher besonders bevorzugt die Heilung der liierin 
beschriebenen pathologisclien Zustande oder Krankheiten, wie 
beisptelsweise eine teilweise oder voilstsindige Ausheilung der 
Neuropathie, DarQber hinaus zeigen die erfindungsgemalien Derivate wie 
10 hierin beschrieben vorzugsweise wenlger Nebenwirkungen als die 
Phamiazeutika des Standes der Technik. 

Daher ist die Verwendung der erfindungsgemd&en Derivate zur 
Hersteliung eines Arzneimittels zur Diagnose, Prophylaxe und/oder 
15 Behandlung von Neuropathien, der damit verbundenen Krankheitsbiider 
und Symptome sowie verwandten^ Krankheiten ebenfalls bevorzugter 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Im Sinne der Erfindung ist die Neuropathie vorzugsweise ausgewahit unter 
20 Diabetes-induzierter Neuropathie, ernShrungsbedingter Neuropathie, 
Vitaminmangel-induzierter Neuropathie, HIV-induzierter Neuropathie, 
Krebs-induzierter Neuropathie, Virus-induzierten Neuropathien, 
Alkoholmissbrauch-induzierter Neuropathie und Arzneimittel-induzierter 
Neuropathie, besonders bevorzugt Diabetes-induzierter Neuropathie, 
25 ernShmngsbedingter Neuropatliie und Alkoholmissbrauch-induzierter 
Neuropathie, und insbesondere Diabetes-iriduzierten Neuropathien. 

Die erfindungsgemaiXen Derivate zeigen auBerdem eine hohe Wirksamkeit 
bei Neuropathien anderer Atiologie, und venwandten Erkrankungen. 
30 Krankheitsbildern oder Indikationen, wie beispielsweise Neuralgien nach 
Herpes-lnfektionen, Chemotheraple-induzierte Neuropathie. Vulvovaginitis; 
und/oder Lupus erythematodes. Die Aktivitat oder Wirksamkeit der 
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erfindungsgemaiien Derivate in der Prophylaxe und/oder Behandlung der 
genannten Erkrankungen kann nach aus dem Stand der Technik 
bekannten Methoden oder in Analogie dazu gezeigt werden, 
beisplelswelse wie beschrieben In Backonja und Glanzman, Clin Ther 

5 2003; 25: 81-104; Bates und Timmins, Int J STD AIDS 2002; 13: 210-212; 
Carrazana und Mikoshiba, J Pain Symptom Manage 2003; 25(5 SuppI): 
S31-35; Hare! et al., Pediatr Neurol 2002; 27: 53-56; Jensen. Eur J Pain 
2002; 6 (SuppI A): 61-68; LaSpina et al. Eur J Neurol 2001 ; 8: 71-75; 
Lersch et al., Clin Colorectal Cancer 2002; 2: 54-58; und/oder IVlellegers et 

1 0 al., Clin J Pain 2001 ; 17: 284-295), oder in analoger Weise dazu. Auf die 
Offenbarung der genannten Publikationen und der darin zitierten 
Referenzen wird ausdrQcklich Bezug genommen. 

Die Aktivitat oder Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Derivate kann nach 
1 5 aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren oder Methoden, oder in 
analoger Weise dazu, ermittelt werden. Geeignete Verfahren umfassen 
experimentelle nicht-klinlsche Verfahren, wie beisplelswelse in vitro 
Assays, in vivo Assays, zellulare Assays und Tiennodelle, und klinische 
Methoden oder klinische Studien, sind aber nicht beschrankt darauf. 
20 Geeignete Verfahren sind beisplelswelse beschrieben In in Field et al., 

Pain 1999; 80: 391-398; Miki et al., Eur J Pharmacol 2001; 430: 229-234; 
Wallin et al., Eur J Pain 2002; 6: 261-272); Backonja, Epilepsia 1999; 40 
(suppI 6): S57-59; Gorson et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 66: 
251-252; Dallocchio et al., J Pain Symptom Manage 2000; 20: 280-285; 
25 Hemstreet und Lapolnte, Clin Ther 2001 ; 23: 520-531 ; Brooks-Rock. 

Nurse Pract 2001; 26: 69-61; Backonja und Glanzman, Clin Ther 2003; 25: 
81-104; Kaul et al., Arch Int Phanmacodyn Ther 1978; 234: 139-44; und 
Calcutt et al.. Anesthesiology 2000; 93:1271-1278). Auf die Offenbamng 
der genannten Publikationen und der darin zitierten Referenzen wird 
30 ausdrQcklich Bezug genommen. 
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Zum Beispiei wird der Streptozotozin-induzierte Diabetes an der Ratte ais 
geeignetes Tiermodell ftir das Studium des Diabetes Typ 1 
(Insulinabhangiger Diabetes) und/oder der Folgeerkrankungen und der 
dazugehfirenden Symptome, insbesondere der liierin bescliriebenen 

5 Folgeeri<ranl<ungen und der dazugehOrenden Symptome, angesehen 

(siehe beispielsweise: Kaul et al., Arcli Int Pharmacodyn Tlier 1978; 234: 
139-44; Calcutt et al., Anestlieslology 2000; 93:1271-1278). In diesem 
Modell fQhrt berelts der Streptozotin-induzlerte Kurzzelt-Diabetes bei 
Ratten zu sensorischen Storungen, von thermlscher Hypoalgesie bis zu 

10 Qbersteigerten Verhaitensantworten auf andere sensorische Stimuli. Eine 
Fehlemaiirung kann die sensorisclien Nervensterungen wSlirend des 
Diabetes verstdrken. 

Im Zusammenhang mit der Diagnose, Propliylaxe und/oder Beliandlung 
1 5 der Neuropatiiie, der dam'rt verbundenen klinisclien Bilder und Symptome 
sowie der damit venwandten Kranklieiten und insbesondere der 
Verwendung der erfindungsgemaiien Derivate zur Herstellung eines 
Arzneimlttels zur Anwendung in der Diagnose, Prophylaxe und/oder 
Beiiandlung der Neuropatiiie, der damit verbundenen kllnisctien Bilder und 
20 Symptome sowie der damit venwandten Krankiieiten wird auf die 

europSische Patentanmeldung des gleiciien Anmelders vom 30.10.2003 
mit der EuropSischen Anmeldenummer EP 03024781 .1 und deren 
Intemationale bzw. Europ3isclie Folgeanmeldungen venwiesen, auf deren 
Offenbarung iiiermit in vollem Umfang Bezug genommen wird. 

25 

Femer eignen sich die erfindungsgemSBen Derivate zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Sclimerzen und SclimerzQberempfindliclikeiten, 
insbesondere solclien, die bei RQckenleiden, Brandverletzungen, Sonnen- 
brand und rtieumatisciien Erkrankungen auftreten, sowie den dabei 
30 auflretenden entzandliclien Reaktionen. insbesondere lassen sich bei 
diesen Indikationen durch die Verabreichung von geeigneten phamna- 
zeutischen Zubereitungen, die die erfmdungsgemaBen Derivate enthalten. 
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neben den eigentlichen Schmerzen und SchmerzQberempfindiichkeits- 
reaktionen entzQndliche Vorgange mit beeinflussen. Auch Idsst sich der 
bel schwersten Verbrennungen auftretende reflektorische Ileus verhindem 
bzw. behandeln. Die Verwendung der erflndungsgemaSen Derivate zur 
Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
vorstehend genannten Erkrankungen und/oder Symptome ist ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 



Ferner wurde gefunden, dass die erflndungsgemSRen Derivate eine 
vorteilhafte Wirkung bel der Behandlung von Allergien, insbesondere 
Sonnenallergien hinwelsen, da unter EInfluss der erfindungsgemSBen 
Derivate allergische Hautreaktionen schnell abkllngen und der damit 
verbundene Juckreiz schnell nachlSsst. GleichermaUen wurden positive 
Ergebnisse bel der Behandlung von Neurodemiitis und insbesondere 
Pruritus (Juckreiz, englisch: Itching) beobachtet. Insbesondere I3sst bel 
diesen Erkrankungen unter EInwirkung der erfindungsgemaBen Derivate 
der Juckreiz der Haut nach und durch die Erkrankung auftretende oder 
geferderte entzOndllche Reaktionen der Haut werden gGnstig beeinflusst. 
Die VenA^endung der erfindungsgemSGen Derivate zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend 
genannten Erkrankungen und/oder Symptome ist ebenfalls Gegenstand 
der vorilegenden Erfindung. Besonders bevorzugt ist daher die 
Venvendung der erfindungsgemSSen Derivate zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Neurodemiitis, Juckreiz und insbesondere Pruritus, und 
insbesondere die Venvendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Neurodemiitis, Juckreiz und 
insbesondere Pruritus. Auch in diesem Zusammenhang wird auf die 
Offenbarung der EP-A 0 752 246 ausdrUckllch Bezug genommen. 

Ferner eignen sich die erfindungsgemaBen Derivate zur Behandlung von 
postoperativen Schmerzen und SchmerzQberempfindlichkeltsreaktlonen, 
sowie des haufig nach Abdominaloperationen auftretenden ileus. Die 
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Verwendung der erfindungsgemSi&en Derivate zur Behandlung und/oder 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der vorstehend 
genannten Erkrankungen und/oder Symptome Ist ebenfalls Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung. 

5 

Die erfindungsgemaUen Derivate sind femer zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von nicht entziindlichen Erkranl<ungen des Gastrointestinal- 
traktes, bevorzugt nicht-entzQndlichen Damnerkrankungen und 
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe des Reizdarms, auch 

10 Irritable Bowel Syndrom (IBS) genannt, einsetzbar und wirksam, da sie die 
gleichzeitig die mit dieser Erkrankung verbundenen Schmerzen lindem 
und die Erkrankung heilen kOnnen. Vorteilhaft ist dabei, dass die 
erfindungsgemd&en Derivate auf eine nomnale Dannperistaltik keine 
Auswirkungen haben, jedoch die Ausheilung des Irritable Bowel Syndroms 

1 5 mitbewlrken. Somit kfinnen die erfindungsgemSBen Derivate vorteilhaft zur 
Prophylaxe von Reizdarm eingesetzt werden. Die ErfindungsgemSSen 
Derivate und insbesondere die Derivate der Formel I sind im Gegensatz zu 
anderen Verbindungen mit ahnllchem Wirkungsspektrum besonders 
geeignet fUr die Verwendung in pharmazeutischen Zubereitungen zur 

20 Behandlung des Reizdarms, da sie neben der anaigetischen und 

antilnflammatorischen Wlrkung geeignet sind, durch die Ericrankung 
hervorgerufene Stdrungen der Darmmotorik zu nomialisieren. In diesem 
Zusammenhang wird auf die DE 198 49 650 venwiesen, auf deren 
Offenbarung hiermit in voilem Umfang Bezug genommen wIrd. Die 

25 Wlri<samkeit der erflndungsgemaiien Derivate in diesen Indikationen kann 
nach aus dem Stand der Technik bekannten Methoden nachgewlesen 
werden, z. B. wie in Delgado-Aros et al., Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver 
Physiol. 284: G558-G566, 2003, Oder in Analogie dazu. 

30 Daher Ist die Venwendung der erfindungsgemaiien Derivate zur 

Behandlung und/oder Prophylaxe von nicht entzQndlichen Erkrankungen 
des Gastrointestinaltraktes. bevorzugt nicht-entzQndlichen 
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Darmerkrankungen und besonders bevorzugt Relzdarm, eln bevorzugter 
Aspekt der vorliegenden Erflndung. Die Verwendung der 
erfindungsgemaden Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von nicht entzQndlichen Erkrankungen 
5 des Gastrointestinaltraktes, bevorzugt nlcht-entzUndllchen 

Darmerkrankungen und besonders bevorzugt Reizdamn, 1st daher ein 
besonders bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung. 

Die erfindungsgenridden Derivate zeigen darOber hinaus bei 
1 0 Verabreiciiung an Patienten wenlgstens eine der folgenden vorteilliaften 
Eigensciiaften: 

• die erfindungsgema&en Derivate sind effektiv als Modulatoren des 
Tonus des Gastrointestinaltrakts; insbesondere sind sie geeignet, 
um eine Relaxation oder Aktivierung des Tonus des Gastro- 

1 5 intestinaltrakts zu bewirken; im allgemeinen ist die modulierende 

Wirkung der erfindungsgemaBen Derivate dosisabliSngig; 

• die erfindungsgemaSen Derivate sind geeignet, das SattheitsgefUhl 
und/oder die so genannten postprandialen Symptome, z. B. die 
Menge und/oder Starke der Biahungen, das VSIIegefQhI. die 

20 Obeikeit und/oder die Sclimerzen nacli der Natirungsaufnahme. zu 

beeinflussen; 

• die Auswirkungen der erfindungsgemaBen Derivate auf die Sattlieit 
und/oder die postprandialen Symptome ist vorzugsweise Dosis- 
abhangig; im allgemeinen fOhren geringe Dosen zu einer Abnahme 

25 der Syniptome, wahrend hfihere Dosen zu einer Zunahme der 

Symptome fOhren konnen; 

• die erfindungsgemaBen Derivate k6nnen das Volumen, 
insbesondere das Aufnalimevolumen, und/oder die Vertraglichkeit, 
2. B. gegenOber meciianischen Reizen, des Gastrointestinaltraktes 

30 und insbesondere des Colons beeinflussen; beispielsweise kann 

das Volumen durch die Verabreichung niedrigerer bis mitHerer 
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Dosen deutlich gesteigert werden im Vergleich zu dem Zustand 
ohne Verabreichung eines erfindungsgemd&en Derivats; 

• im allgemeinen zeigt die Verabreichung der erfindungsgemaHen 
Derlvate keine oder geringe negative Auswirkungen auf funktionale 

5 Parameter des Gastrointestinaltrakts, wie beispielsweise sie 

Durchgangszeit durch den Gastrointestinaltrakt, die gastrische 
Entleerung, die intestinale und die colonische Entleerung; dieser 
Effekt ist vorzugsweise niclit oder nur wenig DosisabhSngig; somit 
zeigt die Verabreichung der erfindungsgemaiien Derivate geringe 

10 Auswirkungen auf die natOrliche Funktion des Gastrointestinal 

Trakts und somit eine geringe Tendenzzu unenA^nschten 
Nebenwirkungen; 

• vorzugsweise fOhrt die Verabreichung der erfindungsgemSQen 
Derivate in hdheren Dosen zu einer ZunahmeA/erstdrkung der 

15 Symptome betreffend das Vollegefuhl; beispielsweise haben 

Patienten frQher das GefQhl der Magenvolle, obwohl sie wenig 
Nahrung zu sich genommen haben und essen daher weniger; somit 
konnen die erfindungsgemalien Derivate zur Korrektur des 
fehlenden Vdllegefuhls bei Obese-Patienten und daher zur 

20 Behandlung von Obesitdt eingesetzt werden; 

• Die erfindungsgemaiien Derivate sind femer zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Essstarungen und/oder Verdauungs- 
stOrungen, insbesondere psychogenen Essstdrungen und/oder 
psychogenen VerdauungsstSrungen, einsetzbar und wirksam, da 

25 sie geeignet sind, den Tonus des Gastrointestlnaltraktes vorteilhaft 

zu beeinfiussen oder zu moduiieren. 

Die erfindungsgemaiSen Derivate eignen sich daher zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Ess- und VerdauungsstSrungen, insbesondere 
30 psychogenen Ess- und Verdauungsstarungen, wie pathologisch 

veranderter Appetit, insbesondere Appetitverlust oder verrlngerter Appetit, 



wo 2004/054970 PCT/EP2003/013206 

-29- 

wle er beispielsweise bei der Schwangerschaft, bei Krebs, bei Infektlons- 
krankheiten, z. B. Grippe oder HIV, ais postoperative Nebenwirkung, als 
Folge von Katabolismus. Kachexle, Anorexle, Insbesondere Anorexia 
nervosa, Dysorexie, Dysponderosls, Adipositas Polyamin, Obesitat, 
5 Gastroparese, insbesondere neurogene Gastroparese, diabetische 

Gastroparese, myogen der Gastroparese oder durch Drogen induzlerte 
Gastroparese, Gastroatonie, Gastroparese LSsungen oder Enteroparese, 
insbesondere nacli gastrointestlnalen Operationen, und Stenosen des 
Gastrointestinaltrakts, insbesondere Stenosen des Pylorus. 

10 

Femer eignen sich die eifindungsgemSBen Derivate zur Verabreiciiung als 
AppetitzQgler, einzelnen oder in Kombination mit anderen AppetitzQglem, 
vorzugsweise mit einem oder mehreren Sympathomimetika. Geeignete 
weitere AppetitzQgler oder Sympathomimetika sind dem Fachmann 
1 6 bekannt. Geeignet ais AppetltzOgler oder Sympathomimetika sind 

insbesondere Phenylpropanolamin, Cathin, Sibutramin, Amfepramon, 
Ephedrin und Norpseudoephedrin. In diesem Zusammenhang wird auf die 
EP 0 201 1047.4 verwiesen, auf deren Offenbarung hiermit in vollem 
Umiang Bezug genommen wIrd. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung der 
erfindungsgemSden Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Verabreichung zusammen mit den erfindungsgemdiien Derivaten 
verschiedenen AppetitzQglem. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
25 daher auch die Verwendung der erfindungsgema&en Derivate zur 

Herstellung eines Kombinationsarzneimittels, enthaltend wenigstens einen 
weiteren AppetitzQgler. 

Die DosisabhSngigkeit der vortellhaften Effekte der erfindungsgemaSen 
30 Derivate auf den Gastrointestinaltrakt kann nach Ubiichen Methoden 
einfach bestimmt werden, beispielsweise wie in der EP 02011047.4 
beschrieben, oder in Analogic dazu. Niedrigere Dosen (In mg Wirkstoff, 
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berechnet als Asimadolin. pro kg Kdrpergewicht) im Sinne dieser 
Erflndung llegen vorzugswelse im Bereich von 0.001 bis 0.5 mg/lcg taglich, 
besonders bevorzugt von 0.01 bis 1.0 mg/l<g taglicli und insbesondere von 
0.1 bis 2.0 mg/l<g tdgiich, beispielsweise bei etwa 0.3 mg/kg taglicii, etwa 
5 0.75 mg/kg t§glicli oder etwa 1 .0 mg/kg taglicii, woliingegen iidliere Dosen 
im Sinne der Erfindung in der Regal oberfialb von 2.0 mg/kg tSglicli und 
vorzugsweise im Bereicli von 2.25 bis 5mg/kg tSglich und insbesondere im 
Bereicii von 2.5 mg/kg bis 10 mg/kg taglicli llegen, z. B. bei etwa 3 mg/kg 
taglicii, etwa 5 mg/kg taglicli oder etwa 8 mg/kg taglicii. 

10 

DarQber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass die erfindungsgemaHen 
Derivate vorteilhaft zur Beliandtung von Augenschmerzen, insbesondere 
zurtopischen Behandlung von Augenschmerzen, eingesetzt werden kann, 
unabhdngig von der Genese der Augensclimerzen. Besonders vorteilhaft 
1 5 kdnnen die erfindungsgemaHen Derivate zur topischen Behandlung von 
postoperativen Augenschmerzen eingesetzt werden, wie sie beispiels- 
weise nach Operationen mittels Lasem und insbesondere nach so 
genannten PRK-Operationen auftreten kdnnen. Dabei steht PRK fOr 
fotorefraktive Keratotomie. 

20 

Femer gibt es t-linweise darauf, dass die erfindungsgemaHen Derivate 
vorteilhaft zur Behandlung von Ohrenschmerzen, insbesondere zur 
topischen oder intranasalen Behandlung von Ohrenschmerzen, eingesetzt 
werden kann, unabhangig von der Genese der Ohrenschmerzen. 
25 Besonders vorteilhaft kdnnen die erfindungsgemaHen Derivate zur 

Behandlung von Ohrenschmerzen eingesetzt werden, wie sie beispiels- 
weise bei Otitis, Infektionen, EntzQndungen, insbesondere Mittelohr- 
entzQndung, Odemen, Unfalltraumata, Operationen und postoperativ 
auftreten kdnnen. 

30 

r 

Vorzugswelse kOnnen die erfindungsgemaUen Derivate vorteilhaft zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Dyspepsien, Insbesondere von nlcht 
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mit einem Ulcus verbundenen Oyspepsien (Non-Ulcer Dyspepsia Oder 
NUD), eingesetzt werden. 

Vorzugswelse kOnnen die erfindungsgemaden Derivate femer vorteilhaft 
5 zur Beiiandlung und/oder Propliylaxe von Neuropathlen, Insbesondere 
diabetischen Neuropathien (Diabetic Neuropatliy), eingesetzt werden. 

Krankheiten Oder Indikatlonen im Sinne der Erfindung sind daher 
vorzugsweise ausgewShlt unter Schmerzen, Schmerzzustdnden, 
10 Olirenscfimerzen, Augenschmerzen, EntzOndungen, Ileus, entzQndlichen 
Darmerkrankungen, Relzdami, Relzblase, Dyspepsie, Neuropatiiie, 
Adipositas, Bulimie, Fettsucht, Kachexie, Anorexie, Dysorexie, 
Dysponderosis, Gastroparese und Stenosen des Qastrointestinaltraktes. 

1 5 Gegenstand der vorllegenden Erfindung 1st daher die Verwendung eines 
erfindungsgemafien Derivats und/oder eines Seizes oder Solvates davon, 
zur PrSventlon und/oder Behandlung von Krankheiten, Insbesondere einer 
Oder mehrerer der hierin genannten Krankheiten oder Indikationen. 

20 Bevorzugter Gegenstand der vorllegenden Erfindung ist daher die 

VenA/endung eines erfindungsgema&en Derivate und/oder eines Seizes 
Oder Solvates davon, zur Herstellung eines Arzneimittels zur PrSvention 
und/oder Bekampfung von Krankheiten, insbesondere einer oder mehrerer 
der hierin genannten Krankheiten oder Indikatlonen. 

26 

Als besonders vorteilhaft hat sich auCserdem bei den erfindungsgemaKen 
Derivaten en/viesen, dass sie trotz ihres wie vorstehend beschrieben 
vorteilhaft modifizierten Eigenschaftsprofils offenbar die Blut-Him- 
Schranke nicht passieren kOnnen und daher kein Abhangigkeitspotential 
30 aufweisen. Auch wurden bisher keine Wirkungen gefunden, die die 

Nutzung der vorteilhaften Wirkungen fQr die beanspruchten Indikationen in 
irgendeiner Weise einschranken wQrden. Dies Ist Insbesondere deshalb 
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Uberraschend, da die erfindungsgemd&en Derivate in der Regel eine 
hdhere, bevorzugt sogar eine staric erhfilite Polaritat und/oder Hydrophilie 
aulweisen, welche die Fdliiglceit zur ObenA/indung der Blut-Him-Scliranke 
regelmdQig stark erii5ht. 

5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung der 
erfindungsgemaSen Derivate zur Herstellung eines Arzneimlttels zur 
Behandlung und/oder Propliylaxe der vorsteliend genannten Krankheiten. 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch eine pliarma- 
zeutisclie Zubereitung, die wenigstens eins der erfindungsgemafien 
Derivate und/oder ein Solvat Oder Salz davon entiidlt. Vorzugsweise 
enthaiten die erfindungsgemaHen pharmazeutlschen Zubereitungen, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der piiarmazeutischen Zubereltung, 

15 wenigstens 0,001 Gew.-%. besonders bevorzugt wenigstens 0,01 Gew.-%, 
ganz besonders bevorzugt wenigstens 0,1 Gew.-% und insbesondere 
wenigstens 1,0 Gew.-% wenigstens eines erfindungsgemaSen Derivats 
und/oder eines Solvates oder Salzes davon. In der Regel enthaiten die 
erfindungsgemS&en Zubereitungen hochstens 100 Gew.-% und 

20 vorzugsweise hochstens 98 Gew.-% oder hochstens 95 Gew.-% an 
erfindungsgemaSen Derivaten. In der Regel enthaiten die 
erTindungsgemdSen pharmazeutischen Zubereitungen wenigstens 5 Gew.- 
%, beisplelsweise wenigstens 15 Gew.-% oder wenigstens 30 Gew.-% 
weitere, von den erfindungsgemdSen Derivaten und den Salzen und 

25 Solvaten davon verschiedene Komponenten, vorzugsweise ausgewdhlt 
unter weiteren Wirtcstoffen und den von Wirkstoffen verschiedenen 
Qblichen Bestandteilen, die pharmazeutische Zubereitungen in der Regel 
umfassen. Beispiele fUr solche weiteren, von Wirkstoffen verschiedenen 
Komponenten sind hierin beschrieben. Beispiele fQr solche weitere, von 

30 den erfindungsgemaSen Derivaten und den Salzen und Solvaten davon 
verschiedene Wirkstoffe sind hierin beschrieben. 
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Die erfindungsgema&en Derivate werden vorzugsweise ganz oder 
teilweise nach konventioneilen chemischen SyntheseveHahren, 
biotechnologischen Verfahren oder gentechnischen Verfahren hergestellt. 
Bei der Hersteilung der erfindungsgemS&en Derivate wird vorzugsweise 
5 wenigstens die kovalente Bindung zwisclien dem N-methyl-N-[(1 S)-1- 
plienyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl]-2,2-diplienylacetamid und 
der l<ovalent gebundenen Saure mittels Iconventioneller chemlsclier 
Syntlieseverfahren durchgefUhrt. EIn geeignetes konventionelles 
chemisclies Syntheseverfahren wird nachsteliend beschrieben. 

10 

Gegenstand der Erfindung 1st femer ein Verfaliren zur Hersteilung der 
erfindungsgemdBen Derivate sowie ihrer physiologisch unbedenklichen 
Saize, dadurcli gekennzeichnet, dass man 

15 a) eine Verbindung der Formelll 



20 




25 

worin 

H Oder ein Metallion bedeutet; 



30 



b) mit einer Verbindung der Formel ill, 

R1-L2 



III 
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wonn 

fOr eine Abgangsgruppe, vorzugsweise ausgewdhlt unter Ci, Br. I, 

OH, SR^ einer reaktionsf3hig veresterten OH-Gruppe, einer 
5 Imidazolid-Gruppe, einer Carboxylat-Gruppe und einer 

Diazoniumgruppe. steht. AlkyI, AralkyI Oder Aryl bedeutet, und 
die vor- und nachsteliend fUr die Verbindungen der Formel I 

angegebene Bedeutungen hat, Oder, wenn 

zusatzlicii zu der Gruppe eine oder meiirere funlctionelle 
10 Gruppen, vorzugsweise eine oder mehrere funlctionelle Gruppen, 

ausgewShIt unter Hydroxygruppen und Carboxylgruppen, 

aufweist, 

ein ganz oder teilweise mil Schutzgruppen versehenes Derivat 
von R^ umsetzt. 



15 



20 



c) gegebenenfalls eine oder mehrere Schutzgruppen von R^ abspaltet, 
sofem das Produkt der Umsetzung von a) und b) eine oder mehrere 
der Schutzgruppen umfasst; gegebenenfalls die Verbindung der 
Formel i isoliert, 

d) die erhaltene Verbindung der Formel I durch Behandein mtt einer 
Saure Oder einer Base in eines Ihrer Saize QberfQhrt und gegebenen- 
falls das Salz Isoliert. 



25 In den Verbindungen der Fomnel II bedeutet vorzugsweise H oder ein 
Metallion. Geeignete Metallionen slnd insbesondere Alkalimetall-, 
Erdalkalimetall- oder Aluminium-lonen. Bevorzugt als Metallionen sind 
Alkalimetallionen, insbesondere Li, Na oder K. Besonders bevorzugt steht 
fUr H. 

30 

In den Verbindungen der Formel III ist R^ vorzugsweise ausgewdhit unter 
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a) Acyiresten wie vorstehend fQr die Verbindungen der Formel I 
beschrieben 

b) Acyiresten, die eine Hydroxy-Gruppe und/oder einen Oder mehrere 
Carboxyigruppen aulweisen wie vorstehend fQr die Verbindungen der 

5 Formel I beschrieben, 

c) Ail<ylresten, die wie vorstehend fQr die Verbindungen der Formel I 
beschrieben von PolyhydroxymonocarbonsSuren abgeleitet sind, und 

d) wie vorstehend fur die Verbindungen der Formel I beschriebenen 
Sulfonsauregruppen, PhosphonsSuregruppen und Nitrogruppen. 

10 

In den Verbindungen der Formel III steht fQr eine geeignete Abgangs- 
gruppe. Geeignete Abgangsgruppen sind dem Fachmann bekannt, z. B. 
aus Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Thieme-Verlag, 
Stuttgart. Beispiele fQr geeignete Abgangsgruppen sind neben den 

15 Halogeniden F, 01, Br und I und reaktlonsfahig veresterten OH-Gruppen 
vor alien Dingen Imidazolide, von Saureanhydriden abgeleitete Saure- 
Anionen, wie sie beispielsweise entstehen. wenn als Verbindung der 
Formel III ein gemlschtes bzw. unsymmetrisches oder ein symmetrlsches 
Saureanhydrid eingesetzt wird, und Diazonium-Gruppen, wie sie 

20 beispielsweise durch Diazotiemng von Aminen nach Qblichen Methoden 
erhalten werden konnen. 

Reaktionsfdhig veresterte OH-Gruppen im Sinne der Erfindung sind 
vorzugswelse Alkylsulfonyloxy-Gruppen mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt 
25 Methylsuifonyloxy) oder Arylsulfonyloxy-Gruppen mit 6-1 0 C-Atomen 
(bevorzugt Plienyl- oder p-Tolylsulfbnyloxy). 

In vielen Fallen setzt man im erfindungsgemdfien Verfaliren vorteilliaft als 
Verbindung der Fomriel III ein Saurehalogenid ein, vorzugsweise ein 
30 saurehalogenid, dass von vorstehend genannten Sauren abgeleitet ist. 
Geeignete SSurehalogenide der vorstehend genannten Sauren und 
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Verfahren zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann bekannt. Bevorzugt als 
Sdurehalogenid ist ChlorsulfonsSure. 

In vielen Fdilen setzt man im erfindungsgemd&en Verfahren vorteilhaft als 
5 Verbindung der Fomriel III ein Sdureanhydrid ein, vorzugswelse ein 

SautBanhydrid, das von vorstehend genannten Sduren abgeieltet Ist bzw. 
wenigstens eine der vorstehend/nachstehend zur Herstellung der 
erfindungsgema&en Derivate genannten Sauren enthdit. Geeignete 
Saureanhydride zur Herstellung der erfindungsgemaden Derivate nach 
10 dem erfindungsgemaGen Verfahren sind dem Fachmann bekannt. 
Bevorzugt als Saureanhydrid ist Esslgsaureanhydrid. 

In den Verbindungen der Formel III ist vorzugsweise ausgewahit unter 
CI, Br und SR^ und ist insbesondere Br. 

15 

In den Verbindungen der Formel ill ist vorzugsweise von OH und/oder 
von Diazonium-Gruppen verschieden. 

In den Verbindungen der Fomriel HI. in denen fQr SR^ steht, ist R^ 
20 vorzugsweise ausgewahit unter verzweigten oder unverzwelgten 

Alkylresten mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie vorzugsweise Methyl, 
Ethyl, n-Proply, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, insbesondere Ethyl, 
Aralkylresten mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie Benzyl, und Arylresten 
mite bis 10 Kohlenstoffatomen, wie Phenyl, p-Nitrophenyl und p-Toluolyl. 
25 Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl. 

Phenyl und Benzyl. Bevorzugte Gruppen SR^ sind ausgewahit unter S- 
C2H5. S-CH(CH3)2. S-CeHsUnd S-CHa-CeHs. 

Das erfindungsgemade Verfahren kann in Abwesenhelt oder Anwesenheit. 
30 vorzugsweise in Anwesenheit eines geeigneten, unter den Reaktions- 

bedingungen vorzugsweise inerten Losungsmittels durchgefUhrt werden. 
Geeignete Ldsungsmittel sind dem Fachmann bekannt. Bevorzugte 
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Ldsungsmlttel, Insbesondere fUr die Reaktionsschritte a) und b), sind 
polare, nicht protische LOsungsmrttel. wie Acetonitril, Tetrahydrofuran 
(THF), 1,4-Dioxan und Dichlormethan. Besonders geelgnete Ldsungsmittel 
for die Reaktionsschritte c) und/oder d) sind die LGsungsmittel, die zur 
5 Entfemung der jeweiligen Schutzgruppe vorgeschlagen sind. 

Die Reaktlonszeiten fQr das erfindungsgemaBe Verfahren liegen in der 
Regel zwischen einigen Minuten und wenigen Tagen, vorzugsweise 
zwischen 30 Minuten und 48 Stunden und insbesondere zwischen einer 
10 Stunde und 24 Stunden. 

Die Reaktionstemperaturen fUr das erfindungsgemaBe Verfahren liegen in 
der Regei zwischen - 20 "C und 100 "C. vorzugsweise zwischen - 10 °C 
und 60 °C, besonders bevorzugt zwischen 0 "C und 40 "C, z. B. etwa bei 
15 Raumtemperatur (25 -C). 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann in Anwesenheit von Hilfsstoffen 
durchgefOhrt werden, welche die Reaktionsgeschwindigkeit, die Selektivitat 
und/oder die Ausbeute des erfindungsgemaaen Verfahrens positiv 
20 beeinflussen. Beispiele fOr solche Hilfsstoffe sind Hilfsbasen, Kataly- 

satoren und Stoffe, die wenigstens eines der entstehenden Produlcte und 
Oder Nebenprodukte aus dem Verfahren entfernen. Geeignete solche 
Hilfsstoffe sind dem Fachmann bekannt. z. B. aus Houben-Weyl. 
Methoden der organischen Chemie. 

25 

Wenn eine Verbindung der Fonnel III eingesetzt wird. in der for Halogen 
und insbesondere fOr Chlor oder Brom steht, kann es vorteilhaft sein, bel 
der DurchfUhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens ein Silbersalz 
zuzusetzen . welches das bei der erfindungsgemaBen Umsetzung der 
30 Verbindung der Fonnel II mit einer Verbindung der Formel ill freiwerdende 
Halogenid als schwer I5slichen Niederschlag aus dem Verfahren entfemt. 
Geeignete Sllbersaize sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise 
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Silbemitrat, Silbercarbonat, Siiberperchiorat. Bevorzugt als Siibersalz ist 
Silberperchlorat. 

Wenn eine Verbindung der Formel III eingesetzt wird, in der fOr SR^ 
5 steht, kann es vorteilhafl sein, bei der DurchfQhrung des erfmdungs- 
gemdlien Verfahrens ein N-Halogensuccinimid, insbesondere N- 
iodsuccinimid, und/oder eine Halogencarbonsdure, insbesondere 
Trifluoressigsaure zuzusetzen. 

10 Wenn der Rest R^ der Verbindung der Formel III (auRer der Gruppe L^) 
weitere funktionelle Gruppen, insbesondere weitere IHydroxygruppen 
und/oder Sauregruppen aufweist, ist es in vielen Fdllen zweclcmaiiig, ein 
so genanntes geschOtztes Derivat, d. h. ein mit einer oder mehreren 
Schutzgruppen versehenes Derivat, eines wie vorstehend beschriebenen 

15 Restes R^ in dem erfindungsgemS&en Verfahren einzusetzen. Dabei 

werden die weiteren funlctionellen Gruppen zwecl^mdiiiger Weise mit den 
fQr die jeweilige funktionelle Gruppe Qblichen Schutzgruppen geschQtzt. 
Geeignete Schutzgruppen und Verfahren zur Herstellung solcher 
geschQtzten Derivate sind dem Fachmann bekannt. Hydroxygruppen 

20 werden vorzugsweise mit so genannten Hydroxyschutzgruppen geschOtzt, 
sauregruppen vorzugsweise mit so genannten Saureschutzgruppen. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht 
sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen 

25 Umsetzungen zu schtitzen, die aber leicht entfembar sind, nachdem die 
gewUnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekQIs durch- 
gefOhrt worden ist. Typisch fQr solche Gruppen sind die oben genannten 
unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder Acylgruppen, ferner 
auch Alkylgruppen. Die Natur und GriSBe der Hydroxyschutzgruppen ist 

30 nicht kritisch, da sie in der Regel nach der gewQnschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fOr Hydroxy- 
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schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl. p-Toluolsulfonyl, tert.- 
Butyl und Acetyl, wobei Acetyl, Benzyl und tert.-Butyl und Insbesondere 
Acetyl besonders bevorzugt sind. Somit llegen geschQtzte Hydroxygruppen 
in der Regei in Fomn von Ethergaippen und/oder Estergruppen vor. 

5 

Der Ausdaick "Saureschutzgmppe" 1st ebenfalls allgemefn bekannt und 
bezleht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine sauregruppe, vorzugs- 
weise eine Carbonsauregoippe oder eine Sauregmppe einer 
anorganischen Sauerstoffsaure, insbesondere den SSuregmppen 

10 vorsteliend genannter Sauren vor chemischen Umsetzungen zu schOtzen, 
die aber leicht entfembar sind, nachdem die gewOnschte chemische 
Real<tion an anderen Stelien des MolekQIs durchgefOhrt worden 1st. 
Typisch fOr solche Gruppen sind unsubstltuierte Oder substituierte, 
vorzugsweise unsubstltuierte Aryl-, AralkyI- Oder Alkylgruppen. SomIt 

15 llegen geschQtzte Sauregruppen vorzugsweise In Form der Aryl-. Aralkyl- 
oder Alkylester, besondera bevorzugt AralkyI oder Alkylester, der 
genannten Sauregruppen vor. Bevorzugt als Saureschutzgmppe sind die 
Methylgruppe, die tert-Butylgruppe und die Benzyigruppe, besonders 
bevorzugt ist die Methylgmppe. Ester kSnnen z.B. mit Essigsaure oder mit 

20 NaOH Oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 

Das In-Frelheit-Setzen der geschUtzten erfindungsgemailen Derivate und 
insbesondere geschOtzten Verbindungen der Fonnel I gelingt - je nach der 

25 benutzten Schutzgruppe - entweder mit Sauren, vorzugsweise starken 

sauren, zweckmaUig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen 
starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken 
organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsaufen wie 
Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure, oder Basen, vorzugsweise starken 

30 Basen, wie Aminen, Alkallmetallhydroxiden, Erdalkalimetallhydroxiden, 
Alkalimetallcarbonaten und Erdalkalimetallcarbonaten, vorzugsweise 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- Oder Kaliumcarbonat. Bevorzugt 
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als Base ist Natriumhydroxid, z. B. eine wSssrige Natriumhydroxidldsung. 
Die Anwesenheit eines zusdtzlichen inerten Ldsungsmittels ist mdglicli, 
aber nicht immer erforderlich. Als inerte L5sungsmittel eignen sich 
vorzugswelse organlsche, beisplelsweise Carbonsduren wie Esslgsdure, 

5 Ether wie Tetrahydrofuran Oder DIoxan. Amide wie DMF, halogenierte 
KolilenwasserstofFe wie Dichlormethan, femer auch Alkoiioie wie 
Metlianol, Etiianol oder Isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen 
Gemisclie der vorgenannten Lesungsmittel in Frage. TFA wird vorzugs- 
weise im OberschuK oline Zusatz eines weiteren Ldsungsmittels 

10 venwendet, PerchlorsSure in Form eines Gemisches aus EssigsSure und 
70 %iger Perchlorsdure Im Verhdltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fOr 
die Spaltung iiegen zweckma&ig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugs- 
welse arbeitet man zwischen 15 und 30°, z. B. bel Raumtemperaturden. 

1 5 Ester und/oder Ether kOnnen beisplelsweise vorteilhaft mit Essigsaure 
Oder insbesondere mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder 
Wasser-Dioxan bel Temperaturen zwischen 0 und 100°, vorzugswelse bel 
etwa Raumtemperatur (25 "C), verselft werden. 

20 Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. Benzyl) konnen z. B. 
durch Behandein mit VVasserstoff oder einer Wasserstoff freisetzenden 
Verbindung, z. B. Ammonlumformiat, in Gegenwart eines Kataiysators (z. 
B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmSQIg auf einem 
Trdger wie Kohle) abgespalten werden. Als LOsungsmittel eignen sich 

25 dabei Lfisungsmlttel, wie sie Qbllcherweise bel Hydrierungen verwendet 
werden, Insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol. Eth@r, 
wie DIethylether, Tetrahydrofuran (THF) und 1,4-Dioxan, oder Amide wie 
DMF. Die Hydrogenolyse wind In der Regel bei Temperaturen zwischen 
etwa 0 und 1 00° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bel 

30 20-30 °C und 1-1 0 bar durchgefQhrt 



wo 2004/054970 



-41 - 



PCmP2003/013206 



Besonders bevorzugt wird als geschQtzte Verbindung der Fomnel III, d. h. 
als mit einer oder mehreren Schutzgruppen versehene Verbindung der 
Fomnel III, eine Verbindung der Formel Ilia oder Ilib 



10 
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OR" 



« .OR" 



?'0— 12 R'COO-V^^^°\ 

R'oX^-T^ R'cooX.^T^ 



Ilia 



OOCR* 
Ilib Ilia 



eingesetzt, worin jeder Rest R' und R" unabhSngig voneinander 
ausgewdhit ist unter H, verzweigten oder unverzweigten Alkylresten mit 1 
bis 10 KohlenstofFatomen. Araikyiresten mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
und Arylresten mit 6 bis 10 Kohilenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, 
Ethyl, n-Proply, Isopropyl, n-Butyl. Isobutyl, tert.-Butyl, Benzyl, p- 
Nitrophenyl, p-Toluolyl, besonders bevorzugt Methyl, Benzyl und tert.-Butyl 
und insbesondere Methyl, mit der MaBgabe, dass wenigstens einer der 
Reste R' und R" von H verschieden Ist. Vorzugsweise sind mehrere der 
Reste R' und R" und insbesondere alle Reste R' und R" von H 
verschieden. Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel 
Illb. worin R' und R" fQr Methyl steht. 



25 



Besonders bevorzugt wird als geschQtzte Verbindung der Formel III, d. h. 
als mit einer oder mehreren Schutzgruppen versehene Verbindung der 
Formel III, daher eine Verbindung der Fomnel lllc 



30 



OMe 
OAc 



lllc 
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eingesetzt, worin die AbkQrzung Ac fQr einen Acetyl-Rest steht und Me fOr 
eine Methylgruppe steht. In den Fomiein Ilia, lllb und lllc steht 
vorzugsweise fQr Br. 

5 Verbindungen der Fomnel HI. worin fQr SR^ oder S-C(0)-R^ steht, 
kfinnen nach bekannten Methoden erhalten werden. Beispielsweise 
kdnnen sie nach der von Arie L. Gutmanet al., Synthesis 2000, 1241-1246, 
beschriebenen Methode oder in Analogie dazu hergestellt werden. 

10 Ebenfalls bevorzugt wird als geschQtzte Verbmdung der Forme! Ill, d, h. 
als mit einer oder mehreren Schutzgruppen versehene Verbindung der 
Formel III, daher eine Verbindung der Formel llld oder Hie 



15 




^ OR" 



OOCR' 
llle 



20 eingesetzt, worin R' und R^ wie vorstehend definiert sind und 

insbesondere worin in der Formel llld R' fOr Benzyl und in der Formel llle 
R fQr Isopropyl steht. R^ steht vorzugsweise fQr Ethyl oder Phenyl, 
Verbindungen der Formel llld oder llle kfinnen beispielsweise ausgehend 
yon Verbindungen der Formel Ilia oder lllb und insbesondere von 

2^ Verbindungen der Formel illc erhalten werden, insbesondere solchen, bei 
denen fQr Halogen steht, wobei in einem ersten Schritt ein Rest 
ungleich SR^ in einen Rest glelch SR^ QberfQhrt: wird. z. B. durch 
Substitution und insbesondere durch nukleophiie Substitution. 



30 



Das erfindungsgemaBe Verfahren kann im Sinne einer Eintopfreaktion 
durchgefQhrt werden, d. h. auf Isolierungs- und/oder Reinigungsschritte 
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wird so weit wie m&glich verzichtet und nurdas gewQnschte Endprodukt. d. 
h. in der Regel ein erfindungsgema&es Derivat oder ein geschQtztes 
Derivat davon, bevorzugt ein erfindungsgenna&es Derivat und 
insbesondere eine Vertsindung der Fonnel I, gereinigt und/oder isoliert. 
5 Altemativ Icann nacli jedem der genannten Reaktionssciiritte ein 

Reinigungs- und/oder Isolierungsschritt durcligefQhrt werden. Aucli 
gemischte Formen der vorsteliend bescliriebenen Verfalirensweisen sind 
denlcbar. 

10 Geeignete Reinigungs- und Isolierungsscliritte sind dem Faclimann 
belcannt, z. B. aus Houben-Weyl, l\/letlioden der organischen Chemie. 

Wenn man beim wie vorstehend beschriebenen erfindungsgem3&en 
Verfahren gemaB Verfahrensciiritt b) eine Verbindung der Forme! ill 

1 5 einsetzt, worin R1 als ganz oder teilwelse mit Sciiutzgruppen verseiienes 
Derivat vorilegt, jedocli von der Option unter Verfahrenschritt c) Gebrauch 
macht und die Scliutzgruppen von R1 niclit oder nicht vollstdndig 
abspaltet, eriialt man ein erfindungsgem§Ses Derivat, das eine oder 
melirere Scliutzgruppen umfasst. Alternatlv kann man ein erflndungs- 

20 gemaiies Derivat, das eine oder mehrere Schutzgruppen umfasst, aucli 
dadurch erhalten, dass man ein bei einem erfindungsgemaSen Derivat, 
das wenigstens eine weitere funktionelle Gruppe, vorzugsweise 
ausgewahit unter Hydroxy-Gruppen, zur Salzbildung befahigten 
Saurefunktionen und als Safe vorilegenden Saurefunktionen, aufweist, 

25 . eine oder mehrere dieser funktionellen Gruppen mit einer Schutzgruppe 
versieht. Wie vorstehend beschriebene erfindungsgemaHe Derivate. die 
wenigstens eine Schut^ruppe bzw. einen mit einer Schutzgruppe 
versehene funktionelle Gruppe aufweisen, werelen Im Folgenden als 
geschUtzte Derivate bezeichnet. 

30 

Unter geschGtzten Derivaten sind Im Sinne dieser Erfindung sind daher 
insbesondere solche erfindungsgemaiien Derivate zu verstehen, bei 
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denen die kovalent gebundene Ssture eine Oder mehrere waiters 
funktioneile Gruppen, insbesondere Hydroxy- und/oder Sduregruppen, 
aufweist, bei denen eine Oder mehrere der weiteren funlctionellen Gruppen 
wie vorstehend beschrieben geschotzt, d. h. mit einer Schutzgruppe 
5 versehen ist. Weitere funktioneile Gruppen im Sinne dieser Erfindung sind 
die funktionellen Gruppen und insbesondere die Hydroxy- und/oder 
Sauregruppen der erfindungsgemSB kovalent gebundenen S^uren, welche 
nichtdie kovalente Bindung an den N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-{(3S)-3- 
hydroxypyrrolldin-1 -yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid-Rest bewirken. 

10 

Beispiele fCir bevorzugte geschQtzte Derivate sind erfindungsgemai^e 
Derivate, bei denen als weitere funktioneile Gruppen eine oder mehrere 
Hydroxy- und/oder eine oder mehrere Sauregruppen voriiegen, wobei die 
Hydroxygruppen ganz oder teilweise acetalisiert und/oder in die Saure- 
1 5 gruppen ganz oder teilweise in Formen der Alkylester und insbesondere 
der Methylester voriiegen. 

Bevorzugte geschQtzte Derivate, d. h. mit einer oder mehreren 
Schutzgruppen versehene Derivate, sind Verbindungen der Formel laa 

20 




und Verbindungen der Formel Ibb, 
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5 




^ ^ worin alle Reste R* unabhSngig voneinander ausgewahit sind unter H 

und R'CO, und die Reste R' und R" wie vorstehend definiert sind, mit 
der Ma&gabe, dass in der Verbindung der Fomiei laa und der 
Veit>indung der Formel ibb jeweils wenigstens einer der Reste R*, R' 
und R" von H verschieden ist, 

15 

sowie die Seize und Solvate davon. 



Ganz besonders bevorzugte geschQtzte Derivate sind die Verbindungen 
der Formel laa sowie die Seize und Solvate davon. 

GeschQtzte Derivate im Sinne dieser Erfmdung sind vorzugsweise solche, 
bei denen alle Reste R*, R' und R" von H verschieden sind, Oder, wenn 
zwei Oder mehrere Reste, ausgewShlt unter R*, R' und R", enthalten sind, 
solche, bei denen nur einer oder zwei der Reste R*, R' und R" gleich H 
sind, und bevorzugt solche, in denen nur einer der Reste R*, R' und R" 
gleich H ist. 

Die erfindungsgemalien Derivate wechselwirtcen, wie vorstehend 
beschrieben, intensiv mit dem Organlsmus, insbesondere dem entero- 
hepatlschen Kreislauf. Versuche haben gezeigt, dass auch wie vorstehend 
beschriebene geschQtzte Derivate unter physioiogischen Bedingungen, z. 
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B. durch wie vorstehend beschriebene Wechselwirkungen, ganz oder 
teilweise zu erfindungsgemSBen Derivaten modifiziert oder in diese 
umgewandelt werden kdnnen. Somit sind geschUtzte Derivate als 
gleichwirkend mit den erfindungsgema&en Derivaten und somit als 
5 Prodrugs im Sinne dieser Erfindung anzuselien. Somit sind aucli die 

geschQtzte Derivate Gegenstand der vorliegenden Erfindung und l<dnnen, 
wie naclifolgend beschrieben, als Wirkstoff zur Behandlung von 
Krankheiten und insbesondere zur Herstellung von Arzneimitteln und/oder 
pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt werden. 

10 

Bevorzugt als Prodrungs sind geschQtzte Derivate, worin die kovalent 
gebundene SSure ausgewShIt ist unter zweibasigen CarbonsSuren, 
einbasigen HydroxycarbonsSuren. Bevorzugte einbasige Hydroxy- 
carbonsauren in diesem Sinne sind Zuckersduren. 

15 

Besonders bevorzugt als Prodmgs sind erfindungsgemaSe Derivate, bei 4®. 
denen die kolvalent gebundene Saure unter Zuckersduren ausgewdhK ist, 
und bei denen eine oder mehrere der wie vorstehend beschriebenen 
welteren funktionellen Gruppen eine wie vorstehend beschriebene 
20 Schutzgruppe aufweist. Besonders bevorzugt als Prodrugs sind 

erfindungsgemaBe Derivate, bei denen die Hydroxygruppen ganz oder 
teilweise acetalisiert und/oder bei denen die Sduregruppen ganz oder 
teilweise In Fomnen der Afkylester und insbesondere der Methylester 
vorliegen. 

25 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und Ihre physiologisch 
unbedenklichen Saize kdnnen daher zur Herstellung pharmazeutischer 
PrSparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem TrSger- oder Hilfsstoff und, falls enwQnscht, mit einem oder 
30 mehreren welteren Wirkstoffen In die geeignete Dosierungsfomn bringt. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen wie vorstehend 
beschrieben, und insbesondere ein Ver^hren zur Herstellung pharma- 
zeutischer Zubereltungen, wobei man wenigstens ein erfindungsgemdfie 

5 Derivate und wenigstens eine weitere Verbindung, ausgewdhit unter 

Tragern, Excipienten, Hilfsstoffen und von erfindungsgemaBen Derivaten 
verschiedenen pharmazeutischen Wirlcstoffen, unter Verwendung einer 
Oder mehrerer mechanischer Verfahrensschritte In einer phamnazeutische 
Zusammensetzungen QberfQhrt, die als Dosierungsformen zur Verab- 

10 reichung an Patienten geeignet ist. Geeignete mechanische Verfahrens- 
schritte sind dem Fachmann bel<annt und umfassen, unter anderem, 
l\/lischvorgdnge, Mahlvorgange, LdsungsvorgSnge, Siebvorgange, 
Homogenisieren, Trocknen, Pressen, Tablettieren, Beschichten und/oder 
Dragieren. 

15 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen, die nach diesem Verfahren erhdltiich 
sind. 

20 Geeignete Dosienjngsformen im Sinne der Erfindung sind vorzugsweise 
Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safte, Tropfen, Suppositorien, 
Pflaster, Ldsungen, insbesondere parenterale LQsungen, Suspensionen, 
Cremes, Salben, Emuisionen Oder Implantate, die wenigstens ein 
erfindungsgemafies Derivat und/oder ein Satz oder Solvat davon 

25 enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine pharmazeutische 
Zubereitung, gelcennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einem 
erfindungsgemaBen Derivat und/oder einem seiner Saize, insbesondere 
30 physiologisch unbedenldichen Salze. wie vorstehend beschrieben, und 
insbesondere wie vorstehend beschriebenen pharmazeutischen 
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Zubereitungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe einer oder mehrerer 
der vorstehend beschriebenen Erkrankungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine pharmazeutische 
5 Zubereitung. enthaltend wenigstens ein erfindungsgemdQes Derivat 

und/oder ein Salz oder Solvat davon, und wenigstens einen weiteren, von 
den erfindungsgemaiien Derivaten und vorzugsweise auch von N-Methyl- 
N-[(1 S)-1 -pheny l-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidIn-1 -y l)-ethyl]-2,2-dlphenyl- 
acetamid verschiedenen Wirkstoff. 

10 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung Ist auch eine pharmazeutische 
Zubereitung, enthaltend wenigstens ein erfindungsgemd&es Derivat 
und/oder ein Salz oder Solvat davon, und wenigstens einen weiteren 
Wirkstoff, voizugsweise einen Wirkstoff, der als AppetitzUgler wirkt. 

15 

Dfe so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arznelmittei in der Human- 
oder VeterinSnnedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen 
organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fOr die enterale (z. 
B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation eignen und mit den 
20 neuen Verbindungen nicht reagieren, belspielsweise Wasser, pflanzliche 
Oie, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere 
Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlenhydrate wie Lactose oder 
Starke. Magnesiumstearat, Talk oder Cellulose. 

25 Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, 
Sirupe, SSfte oderTropfen. Von Interesse sind speziell Lacktabletten und 
Kapsein nnit magensaftresistenten OberzOgen bzw. KapselhUIIen. Zur 
rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation 
Losungen, vorzugsweise Slige oder wSBsrige LSsungen, femer 

30 Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 

Die erfindungsgemSBs beanspruchten Wirkstoffe k8nnen auch lyophilisiert 
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und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektions- 
prdparaten verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder HHIb- 
5 stoffe wie Konservierungs-, Stabllisierungs- und/oder Netzmittel, 

Emuigatoren, Saize zur Beelnflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kOnnen, falls 
erwQnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein 
Oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. 

10 

Die erfindungsgemaiisen Derivate werden In der Regel in Analogie zu 
anderen bekannten, fQr die beanspruchten Indikationen im Handel 
erhaitllchen Praparaten verabreicht, vorzugswelse In Dosierungen 
zwischen etwa 1 mg und 70 mg, Insbesondere zwischen 5 und 50 mg pro 
1 5 Dosierungseinheit. Die ^gllche Dosiemng liegt vorzugswelse zwischen 

etwa 0.02 und 30 mg/kg, insbesondere 0,2 und 0,6 mg/kg KOrpergewicht. 

Die spezielle Dosis fQr Jeden einzelnen Patlenten hSngt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab. beispielsweise von der Wirksamkeit der 
20 eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, 

allgemeinem Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die oraie Applikation ist bevorzugt. 



30 
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Beispiele: 

Herstellung von6-(1-{I(2.2-Diphenyl-ethanoyl)-methyl-amino]-phenyl- 
ethyl^pyrroliclln-3-yloxy)-3,4,5-trihyclroxy-tetrahydro-pyran-2-carbonsaure 
5 (Verbindung la) 

a) Ein Gemisch von 2,0 g (4,434 mmol) N-Methyl-N-[(1 S)-1-phenyl-2- 
((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid und 1,76 g 
(4,430 mmol) Glycosylhalogenid A werden in 50 ml Acetonitril 

10 vorgelegt, ein Oberschuss eines Silbersalzes, z. B. Silberperchlorat 

Oder Sllbercarbonat, zugegeben und das Reaktionsgemisch be! 
Raumtemperatur Qber Nacht gerQhrt. Nach Abfiltrieren Gber Kleselgur 
wird das Lasungsmittel Im Vakuum entfemt und der RQckstand 
chromatographisch gerelnigt (Flash-Chromatographie an SI-60 mit 

15 Toluol/Methanol = 9:1 ■» 4:1 als Eluenten; Rf « 0.54, ToluoI/MeOH 4:1) 

gereinigt. Man erhdit 190 mg von Verbindung B. 

b) 1 1 0 mg (0, 1 51 mmol) von Verbindung B werden In 4 ml 1 ,4-Dioxan 
geldst, mit 0,755 mil N Natronlauge versetzt und bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Reaktionskontrolle mit HPLC zeigt, dass nach ca. drei 

20 Stunden RQhren die Reaktion beendet ist. AnschlieSend wird das 

Reaktionsgemisch mit 1N Salzsaure neutralisiert und bis zur Trockene 
eingeengt. Der erhaltene RQckstand kann durch preparative HPLC an 
RP-1 8 gerelnigt werden. Man erhSIt 65 mg Verbindung (la) (Rt = 31 .65 
min (LIchrospher 1000, RP-1 8, 5 pm, Gradlentenelution (A:B von 99:1 

25 bis 1 :99 in 1 h; A: H2O + 0.3 % TFA (=Trifluor©ssigsaure); B: 

CH3CN/H2O (80:20) + 0.3 % TFA). 

Altemativ kann die Synthese als Eintopf Reaktion durchgefOhrt werden, 
bei der auf die chromatographische Aufreinigung des Reaktionsproduktes 
30 aus Schritt a) verzichtet wird. In diesem Fall wird nach beendeter Reaktion 
das Reaktionsgemisch filtriert und das Ldsungsmittei im Vakuum entfemt. 
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Der erhaltene RQckstand kann anschiie&end, ggf. nach Aufnahme in 
Wasser und extrahieren mit Oichlormethan oder Methylacetat, wie in 
Scliritt b) beschrieben, mit Natronlauge versetzt und bei Raumtemperatur 
gerOhrt warden. Die Aufarbeitung des so eiiiaitenen Roiiprodulcts an 6-(1- 
5 {[(2,2-Diphenyl-ethanoyl)-methyl-amino]-phenyl-etliyl}-pyrrolidin-3-yloxy)- 
3,4,5-trihydro)cy-tetrahydro-pyran-2-carbonsaure kann die unter Schritt b) 
besctirieben erfolgen. 

Herstellung von Scliwefelsauremono-{1 -[2-(diplienylacetyi-mettiyi-amino)- 
10 2-plienyl-etliyl]-pyrrolidin-3-yl}ester (lb) 

0,9 Grannm (2,0 mmol) N-IVIethyl-N-[(1S)-1-plienyl-2-((3S)-3- 
hydroxypynrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diplienyl-acetamid werden in 10 ml 
Dichlomnethan voigelegt und mit 150 pi (2,0 mmol) Chlorsulfonsaure 

1 5 versetzt. Nach einer Reaktionszeit von zwei Tagen wird das L5sungsmittel 

abdestilliert, der erhaltene RQckstand mehrfach mit Aceton vertrieben und „ .. 
das Uberstehende Aceton abdekantiert. die so eitialtenen Kristalle im 
Vakuum abfiltriert und an Luft getrocknet. Nach Trocknen an Luft erhSIt 
man 740 mg (74,3 % der Theorie) kristallinen Feststoff von Verbindung 

20 (lb) mit einem Schmelzpunkt von 268 °C. 

Herstellung von N-{2-[(3S)-3-acetoxy-1-pyrrolidinyl]-(1 S)-1-phenylethyl}- 
2,2-diphenyl-N-methyiacetamid (Verbindung Ic) 

25 5,0 Gramm (11,0 mmol) N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3- 

hydroxypyrrolidin-1 -yl)-ethyll-2,2-dlphenyl-acetamld , Hydrochlorid , werden 
mit 30 ml Essigsdureanhydrid und 15 ml Triethylamin versetzt und zwei 
Stunden auf dem Dampfbad enA/armt. Anschliefiend wird das Reaktions- 
gemisch bis zum RQckstand eingedampft, der RQckstand In Ether 

30 aufgenommen und mit Bicarbonat-Lfisung gewaschen. Die organische 
Phase wird anschlieQend getrocknet und das L5sungsmittel abdestilliert. 
Der erhaltene RQckstand wird durch Sautenchromatographie an Kieselgel 
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mit DIethylether/Methanol (99:1) als Eluenten gereinlgt. Das so erhaltene 
Rohprodukt von N-{2-[(3S)-3-acetoxy-1-pyrrolidlnyl]-(1S)-1-phenylethyl}- 
2,2-diphenyl-N-methylacetamicl kann durch Aufnehmen In Diethylether, 
Ausfailen durch Versetzen mit etherischer HCI, Abfiltrieren der erhaltenen 
Kristalle im Vakuum, Waschen der Kristalle mit Ether und Trocknen an 
Luft welter gereinigt werden (Rf = 0.6 (DC auf Kieselgel 6 F254 mit 
Dichlomiethan/Methanol (8:2) als Eluenten)). 
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Patentanspruche 

1 . Derivate von N-Methyl-N-[(1 S)-1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyiTOlidin-1 - 
yl)-ethyi]-2,2-diphenyl-acetamid mit wenigstens einer kovalent 
gebundenen SSure, und die Saize, Solvate und Prodrugs davon. 

2. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass die SSure 
Qber die 3-Hydroxypyrrolidin-Gruppe des N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2- 
((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-etiiyl]-2,2-diphenyl-acetamidsl<ovalent 

gebunden ist. 

3. Derivat nach Ansprucli 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Siure ausgewShIt ist unter physiologisch vertrdglichen Sduren. 

4. Derivat nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die SSure ausgewShlt ist unter CarbonsSuren, Hydroxycarbon- .. . 
sduren und anorganischen Sauerstoffsduren. 

5. Derivat nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Derivat wenigstens eine zur Salzbildung befahigte Saure- 
funktion oder eine als Salz vorliegende Sdurefunktion aufweist. 

6. Derivat nach einenn der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die saure ausgewShlt ist unter zweibastgen CarbonsSuren, 
einbasigen i-lydroxycarbonsduren und wenigstens zweibasigen 
anorganischen Sauerstoffsduren. 

7. Derivat nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet dass die einbasige 
Hydroxycarbonsaure ausgewahit ist unter ZuckersSuren. 
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8. Derivat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Zucker- 
s^ure Glucuronsdure ist. 

9. Derivat nach Anspmch 6. dadurch gekennzeichnet, dass die zwei- 
5 basige anorganische Sauerstoffsdure Schwefelsdure ist. 

10. Derivat nach einem der AnsprQche 1 bis 9, ausgew§hlt unter 6-(1- 
{[(2,2-Diphenyl-ethanoyi)-methyl-amino]-phenyl-ethyl}-pynnolidin-3- 
yloxy)-3,4,5-trihydroxy-tetrahydro-pyran-2-cart3onsaure, Schwefel- 

1 0 sauremono-{1 -[2-(diphenylacetyl-methyl-amino)-2-phe^yl-ethyl^ 

pyrrolidin-3-yl}ester und N-{2-[(3S)-3-acetoxy-1 -pyrrolidinylHI S)-1- 
phenylethyl}-2,2-diphenyl-N-methylacetamid. 

11. Derivat nach einem der AnsprQche 1 bis 10 und/oder ein Salz, ein 
1 5 Solvat Oder Prodrug davon als Arzneimittel. 

12. Derivat nach einem der AnsprOche 1 bis 10 und/oder ein Salzoder 
Sofvat davon als Opiat-Rezeptor-Agonist. 

20- 13. Derivat nach einem der AnsprOche 1 bis 1 0 und/oder ein Salz oder 
Solvat davon als Opiat-Rezeptor-Agonist zur Prevention und/oder 
Behandiung von Krankheiten. 

14. Derivat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
25 Krankheiten ausgewShlt sind unter funktionellen gastrointestinalen 

Ericrankungen, entzOndlichen und nicht entzQndlichen Ericrankungen 
des Gastrointestinaltraktes, entzQndlichen und nicht entzQndlichen 
Eri^rankungen des Hamwegs, Ess- und Verdauungsstfirungen und 
Krankheiten, die mit staricen Schmerzen oder Schmerzzustanden 
30 verbunden sind. 
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IS.Verwendung eines Derivats gemdfi einem der AnsprOche 1 bis 10 
und/oder ein Saiz Oder Solvat davon zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder BekSmpfung von Krankhelten. 

5 16. Venwendung nach Anspruch 15, gekennzelchnet dadurch, dass die 
Kranl<heiten ausgewShlt sind unter den In Anspruch 14 genannten 
Krankhelten. 



17.Verwendung eines Derivats gemSB einem der AnsprQche 1 bis 10 
10 und/oder ein Salz oder Solvat davon zur Herstellung eines Arznei- 

mittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Schmerzen, 
Schmerzzustanden, Ohrenschmerzen, Augenschmerzen, 
EntzQndungen, Ileus, funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen, 
funktioneilen Danmerkrankungen, entzUndlichen Darmerkrankungen, 
15 Reizdarm, Rel2d}lase, chronischen Motilitdtssterungen, Dyspepsie, 

Neuropathie, Adiposltas, Bulimia, Fettsucht, Kachexie, Anorexie, 
Dysorexie, Dysponderosis, Gastroparese und Stenosen des 
Gastrointestinaltraktes. 

20 IS.Venwendung eines Derivats gemaB einem der AnsprQche 1 bis 10 
und/oder ein Salz oder Solvat davon zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Venwendung in Kombination mit einem oder mehreren 
Pharmazeutika, die als AppetitzQgler wirken. 



25 1 9. Verfahren zu Herstellung einer phamiazeutischen Zusammensetzung, 
dadurch gekennzelchnet dass man wenigstens ein Derivat gemdH 
einem der AnsprOche 1 bis 10 und wenigstens einer weitere 
. Verbindung, ausgewahit unter Tragem, Exciplenten, Hilfsstoffen und 
von Derlvaten gemaU einem der AnsprQche 1 bis 10 verschiedenen 

30 phamiazeutischen Wirkstoffen, unter Venwendung einer oder mehrerer 

mechanischer Verfahrensschritte in eine phamiazeutische Zusammen- 
setzung QberfUhrt, die als Doslerungsform zur Verabreichung an 
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Patienten geeignet ist. 

20.Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie wenigstens ein Derlvat gemsa elnem der AnsprOche 1 bis 10 



21. Pharmazeutlsche Zusammensetzung nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie wenigstens einen welteren pharma- 
zeutischen Wirkstoff enthalt. 

22. Pharmazeutlsche Zusammensetzung nach Anspruch 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass der weitere Wirkstoff ausgewShlt ist unter 
Phenylpropanolamin, Cathin, Sibutramm, Amfepramon, Ephedrin und 
Norpseudoephedrin. 

23. Verfahren zur Herstellung eines Derivats gemSB elnem der Ansprttche . 
1 bis 10, wobei man 

b) eine Verbindung der Formel 1 1 



enthalt. 




worin 

H Oder ein Metallion bedeutet; 
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b) mit einer Verbindung der Formel III, 

R1-L2 III 

5 worin 

fUr eine Abgangsgruppe steht, und 
ausgewahit 1st unter substltuierten Oder unsubstituierten 
Acylresten mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, Alkylresten, die 
durch Entfernung einer Hydroxygruppe von Polyhydroxy- 
''0 Hfionocarbonsauren abgeleitet sind, Sulfonsduregruppen, 

PhosphonsSuregmppen und Nitrogruppen, oder, wenn 

zusdtzlich zu der Gruppe eine oder mehrere funktlonelle 
Gruppen aufweist 

ein ganz oder teilweise mit Schutzgruppen versehenes Derivat 
15 von R^ 

umsetzt, 

c) gegebenenfalls enthaltene Schutzgruppen abspaltet, ge- 
20 gebenenfails die Verbindung der Formel I isoliert, 

und gegebenenfalls 

d) die erhaltene Verbindung der Formel i durch Behandein mit 
25 einer Sdure oder einer Base in eines ihrer Saize QberfQhrt und 

gegebenenfalls das Salz isoliert. 
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B. RECHERCHIEnTEQEBiETE 


RectierchlerterMbidestprOISstoff (KlasslfilcatlonssystemundKlasslfficaUonssyfnbola} 

IPK 7 C07D 


Recherchleite aber nlcht zum MIndestprQf stoH geh6rende Veidffentactuingen, sowett diese unter die recherchterten Gebisle faflen 


Watirend der Intemationalen Recherctie konsuttierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. veiwendete Suchbagriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 


C. ALSWESENTUCHANGESEHENEUNTERLAGEN 


Kategorie*' 


Bezetchnung der Veidffentiichung. soweit erforderilch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspmch Nr. 
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EP 0 569 802 A (MERCK PATENT GMBH) 
18. November 1993 (1993-11-18) 
In der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 
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WO 00/14065 A (ADOLOR CORP) 

16. Marz 2000 (2000-03*16) 

Belsplele IjJ;Ikk;Iinm 

Seite 156 - Seite 157; Anspruch 12 
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1 1 Weitera VerOffemiichungen sind der Foftsetzung von Feld C zu 
i— J entnehmen 
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o Besondare Kategorien von angagebenen Ver6ffentllchungen T* Spdtere VerOffentllchung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
\t^^tt^^*nAh.*^^ Hi« oiir«a.nBim». ctanH ««wT<M.h«ib rioHniart odBr dem Priortiatsdatum veToffentlicht wofdsn Isl und mil der 
^S^Jf^fcM^S^dS^^SffiSSSeh^^ AnmeldUngnrcWkollldlert.sondemnurzum Veretandhlsdesder 

aber nicm als besondeis bedBUtsam anzusehen iat Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps oder der ihr zugrundellegenden 
'E' aiteres Dokument, das ledoch eisl am oder nach dem bitemaUonalen Theorle angegeben Isf 

Anmehledatum verSffentBchl woTden ist VeidrfentDdhung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
'L* VerdfitentBchung, die geefgnet ist, ebien PdorftStsanspruch zweffethafl er- kann aflefn aufgrund dieser VerOffentflchung nfcht aSs neu oder auf 

schelnen zu lessen, oder duioh die das Ver6ffentDchungsdatum etner erflnderischer TSligkeit beruhend betraOhtet warden 

anderen Im Ret^erchenbericht genannten VerSffertlitshung belegt warden my, veidffentDchung von besonderer Bedeutung die beanspruchte Erfindung 

SOU Oder die aus einem anderen besonderen Gmnd angegeben Ist (wte i<ann nlcht als auf erflnderischer TSligkBi! beruhend betrachte! 

ausgefQhrt) warden, wenn die Vcrolfentlichung mft einer oder mehreren anderen 
'O* Ver5ffentllchung, die sich auf eine mQndliche Otfenbarung. Vei5ffentllchungen dieser iCategorle In Verbindung gebracbt wild und 

eine Benutzung, eIne Ausstellung oderandeie MaBnahmen bezleht diese Verbindung fQr einen Fac^mann naheliegand isi - 
•P* VerSffentlichung, die vor dem htemallonalen AnmeWedalum. aber nach i/^rf!«fe„*n**,.«« w?* kAHr,iit>H rta^^inan Doton{famir» fet 

dem beanspruditen PrtorBaiadatum ver6llentlk*t woiden 1st * VerQffianlflchung. die IMttgRed dersefben Palentf&mlfe tot 


Datum des 


Abschlusses derintemattonalen Recherche 
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les intematbnalen Recherchehbeitehts 


3. Maerz 2004 


09/03/2004 




Name und Po&tanschrfR der Intemationalen RecherchenbehOrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRllswllk 
TeL (451-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


BevoUmacMlgter Bedtenstater 

Von Daacke, A 



Fbimblatt PCT/ISAffiio (Batt 2) ( JuU 1 882) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern^^KtssAktenzetchen 
PCT/EP 03/13206 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestimmte AnsprOche keln Recherchenberlcht erstellt 



I I Ansprtche Nr. 



well 6ie 8ich auf Gegenatande bezlehen, zu deren Recherche die Behdrde nlcht verpfDchtat let, nSmlich 



2. 1 Ansprflche Nr. 

— well 6ie sich auf Telle der Intemationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationaie Recherche nlcht durchgefOhrt werden kann, n&mllch 

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 



^" ^ wefleseSi'^bel urn abhanglge AnsprOche handelt. die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abge^t slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkert der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemafionale Recherchenbehdrde hat f^stgestellt, da6 cflese Internationale Anmeklung mehrere Erfindungen enthSIt: 



1 . ( I Da der Anmelder alia erfbrderltehan zusdtzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrlchtBt hat, erstreckt sich dieser 
' — ' Internationale Recherchenberteht auf alie recherchlerbaren AnsprQche. 

5» I I Da fOr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
^' 1 — t zusatzfiche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nteht zur Z^lung einer eotchen GebOhr aufgeforderL 



3. I I Da der Anmelder nurelnlge der erforderllchenzusSt2llchenRecherchenget>ahren rechtzeltig entrichtet hat, eretreckt sich dieser 
■ — ■ Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden slnd, n§mllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4, I 1 Der Anmelder hat die erforderOchen zusdtzlichen RecherchengebOhren nlcht rechtzeltig entrichtet Der Internationale Recher- 
— chenberlcht beschrankt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst enwahnte Erfindung; dtese 1st In folgenden AnsprQdien er- 
faBt ... 



Bemerkungen hinsiehtflch einee WIderspruchs |^ Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

I I Die Zahlung zu8§tzlteher RecherchengebQhren erfblgte ohne Widerspruch. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 



Der Ausdruck 'Prodrug' 1st 1n struktureller Hinslcht unklar, sodass 
kelne vollstandige Recherche durchgefQhrt warden kann- Ebenfalls unklar 
1st, welche Art von Saure an welcher Position der Grundstruktur 
Aslmadolln gebunden se1n soil. Die Recherche ist som1t auf solche 
Verblndungen beschrankt, die e1ne kovalente Bindung vom Sauerstoffatom 
der 3-Hydroxypyrrol1d1n-Gruppe zu einem Saurerest besltzen. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, dass Patentanspruche auf 
Erflndungen, fDr die kein Internatlonaler Recherchenbericht erstellt 
wurde, normal erwelse nicht Gegenstand einer International en vorlauflgen 
PrOfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Elgenschaft als mit, 
der international en vorlauflgen Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also 1n der Regel kelne vorlauflge Prufung fQr Gegenstande durchfUhren, 
zu denen kelne Recherche vorllegt.Dies gilt auch fQr den Fall, dass die 
Patentansprflche nach Erhalt des International en Recherchenberlchtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder fur den Fall, dass der Anmelder 1m 
Zuge des Verfahrens gemass Kapltel II PCT neue Patentanpruche 
vorlegt.Nach Eintritt 1n die reglonale Phase vor dem EPA kann jedoch 1m 
Zuge der Prufung el ne weltere Recherche durchgefQhrt werden (Vgl . 
EPA-Rlchtllnlen C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der 
Erklarung gemSss Art. 17 (2) PCT gefOhrt haben. 
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